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Resumo

A incongruéncia de género carateriza-se por uma discordancia entre o sexo atribuido a
nascenca ¢ a identidade de género. Na presenca de um estado de sofrimento ou desconforto
individual associado, denomina-se disforia de género. A nivel mundial estimou-se, no ano de
2024, que cerca de 2% da populagdo se identificava como transgénero.

Apesar de algum desconhecimento acerca da sua etiologia, esta bem estabelecida a
necessidade de intervengao terap€utica nestas condicoes, que pode incluir transi¢ao social e/ou
médica (hormonal e cirtirgica) do individuo. A transi¢do social ¢ mais comumente aplicada em
criangas, enquanto que nos adolescentes mais jovens, o tratamento se inicia por supressores de
puberdade (andlogos da hormona libertadora de gonadotrofinas) e, numa fase mais avancada,
passa para uma terapéutica indutora da puberdade feminina ou masculina com estrogénio ou
testosterona, respetivamente. No caso dos adultos, realiza-se terapia hormonal feminizante
(com estrogénio e anti-androgénios) ou masculinizante (testosterona), podendo esta ser
complementada com procedimentos cirirgicos de modo a melhorar a correspondéncia entre o
corpo e o género com que se identificam.

O papel do farmacéutico dentro da equipa multidisciplinar que acompanha o individuo
trans pode ser essencial ao nivel da educagdo e aconselhamento, na gestdo da terapia, no
cuidado preventivo, na implementacao de estratégias de reducdo de riscos € na investigacao
clinica.

A evidéncia cientifica corrobora que as intervencdes médicas de afirmacdo de género
aportam melhorias significativas na satide mental do individuo, com reducao de sentimentos
depressivos e de disforia de género, menor desconforto com o corpo e melhoria na qualidade

de vida em geral.

Palavras-chave: Disforia de Género; Farmacéutico; Incongruéncia de Género; Terapia

Hormonal de Afirmagao de Género; Transgénero.
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Abstract

Gender incongruence is characterized by a discrepancy between the sex assigned at birth
and one's gender identity. When associated with a state of distress or individual discomfort, it
is called gender dysphoria. Globally, it is estimated that by 2024, approximately 2% of the
population identified as transgender.

Despite some lack of knowledge about its etiology, the need for therapeutic intervention
in these conditions is highly recognized, which may include social and/or medical (hormonal
and surgical) transition. Social transition is more commonly applied in children, while in
younger adolescents, treatment begins with puberty suppressants (gonadotropin-releasing
hormone analogues) and, at a more advanced stage, progresses to female or male puberty-
inducing therapy with estrogen or testosterone, respectively. Adults undergo feminizing
hormone therapy (with estrogen and anti-androgens) or masculinizing hormone therapy
(testosterone), which can be complemented with surgical procedures to better align the body
with the gender which they identify with.

The pharmacist's role within the multidisciplinary team caring for trans individuals can
be essential in patient education and counseling, therapy management, preventive care,
implementation of risk reduction strategies, and clinical research.

Scientific evidence supports the idea that gender-affirming medical interventions
significantly improve an individual's mental health, reducing feelings of depression and gender

dysphoria, reducing body discomfort and improving overall quality of life.

Keywords: Gender Dysphoria; Pharmacist; Gender Incongruence; Gender-Affirming

Hormone Therapy; Transgender.

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve X



Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve

x1



Indice

AGradeCiMEnNTOs c...ueeeeevrrirsreresssrcsssriossssnossssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss vi
Resumo .......ueeeeeeeccneecnneee viii
ADbSEract.....eeeevveeecsneecsnnneens X
INAICE dE FIGUIAS ..ouverererrrecreerereresseressesesessesessessssessesssessessssessssessessssessssessessssessssesseses Xiv
INAICE A QUAATOS cecvereereerrecreererereeseressesesessesessessssessesssessesessessasessesssessasessessssessessseses xvi
Lista de abreviaturas € aCrOnimOoS .........ccoceeveeesiciseinseissnncsensssncseisssnesssssssessssnees xviii
1. IDEFOAUCAO ccccciiirnneeeiiiicciiiiccnansssiecccsssssssnssssssecsssssssssssssssssssssssonssssssssssssssssssssssssssssssss 1
2.  Incongruéncia/Disforia de SNero.........ieverrveesecserssecssicsensessacssesssesssessssssesans 2
2.1. Breve Abordagem HiStOTICA........c.ccviieciieriiieiieiie ettt eee 2
2.2, TermMINOIOZIA .....eeeutiiiiieiie ettt ettt et e et esneesabeesneeenee 3
2.3, EPIdemiolO@Ia .....coueeiiriiiiiiiieiieieccrt e 4

P T 1< o T - o o PSR 5

B TR =% 5 10 0 o5 IR TSR 8
2.6. DIAZNOSTICO. ....eeueiiieiiieiiesteee ettt ettt sb ettt et sttt et 10
3. Abordagem terapéutica da IG/DG .......uoieneiisinssernsenssnicsenssssssssnssssssssssssssans 14
4. TransiCA0 SOCIAL .....ccuveierrericsrunisssnnesssnrcsssnrsssnssssssssssasssssssssssssssssssssssnsssssssssssasssssnss 16
5. Abordagem terapéutica em criancas .19
6. Abordagem terapéutica em adolescentes 20
6.1. Supressores de puberdade ............coccuieviiiiiieiiiieiee e 22
6.2. Indug@o da puberdade...........cccueeeiiieiiieiiieee e 28
6.2.1.Inducdo da puberdade feminina .............ccceevevieeriieeniieenie e, 28
6.2.2.Inducdo da puberdade masculing ............cceocueeviieiiienieeiiieieeeee e 33

7. Terapia hormonal de afirmacio de género em adultos ...........coverevueeseeiseecsnecnnens 37

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve

xii



7.1. MUIhEres tranSZENETO .......ccueevuiieriieeiietieeteeiee et ereeeeteesteeesreesseesnseesseesnseesseesnseens 39

7.2. HOMENS trANSZENETO .....eeeuiieeeiiiieeireeeiieeeieeeeiteeeieeesiteeenateeesaseesnaseesnseesnseesnseeenns 47
8. Procedimentos CIrlrZIiCOS .....ccovuieenreresssaresssancssenesssnncsssnsssssssssssssssssssssssssssnsssssnsssssans 52
9. Preservacio da fertilidade.....ccccovvuueeiiiicciiiiicnnnenniicccsissscsssssssseccsssssssssssssssscssssssssens 55
10. Papel do Farmacéutico 58
11. Pessoas transgénero N0 deSPOTTO .......ceceeereecseecsuenssaeisseccsseessnesssesssassssessssssssasssacsss 62
12. Destransicao de género 65
13, CONCIUSAOD ccuueeeiennricineiiinninsnenessseiessssiesssssessssscssssesssssesssssesssssessssssssssssssssssssssssssssssses 67
14. Referéncias bibliografiCas......einecricrersensuncsenssenssnssenssessucsssnssesssesssssessssssssseses 69
15. ANEXOS coueeirueicsnnisnicsannsnncssnsssancssnssssesssnssssesssassssssssassssssssassssesssassssssssassssassssssssasssassss 77

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve xiii



indice de figuras

Figura 3.1. Algoritmo de tratamento IG/DGi...........cccoviieiiiieiiieeiieeeeee e 15
Figura 6.1. Eixo hipotalamo-hipofise-gonadal..............ccccvieiiiiiiiiieiiiecieece e 23
Figura 6.2. Mecanismo de agao do eStrOZENI0. ......ccuevruieruieeiiienieeiieieeiee e et esieeereeseeeeneeas 30
Figura 6.3. Mecanismo de agao da teStOSLEIONA. ........eecvieruieeiierieeiieieeieesiee e siee e 34
Figura 7.1. Inibicao da producgdo de testosterona pela espironolactona............cccceeeevveeneveennns 41
Figura 15.1. Representagao esquematica da Escala de Tanner. ............cccceeevvieeciiinciieecieeens 78

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve Xiv



Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve

XV



indice de quadros

Quadro 2.1. Glossario de conceitos associados a incongruéncia/disforia de género................ 4
Quadro 2.2. Critérios de diagnostico de disforia de género pelo DSM-5.........cccoeevveeneennee. 11
Quadro 2.3. Critérios de diagndstico de incongruéncia de género pelo ICD-11. ................... 12
Quadro 2.4. Diagnostico diferencial de disforia de género (DG). ....c.cevvveviieniieiiienieeiieeins 12
Quadro 6.1. Medicamentos utilizados na supressao da puberdade e os seus respetivos

ESQUEMAS POSOLOZICOS. ..veiiueiiiieiieiiiie ettt e etteeeiee e et e esiteeestaeeesseesssaeessseesssseesseeessseeessseeensseennns 25
Quadro 6.2. Protocolo clinico de monitorizagao durante a supressdo da puberdade.............. 28
Quadro 6.3. Protocolo de indugdo da puberdade feminina. ............cccceeeevrevieniienienieeieeenens 31
Quadro 6.4. Protocolo de indugao da puberdade masculina. ..........cccceevveeevieeeciieenciieceeeee, 35

Quadro 7.1. Regime de terapia hormonal de afirmagdo de género em mulheres transgénero.

Quadro 7.2. Efeitos feminizantes da terapia hormonal em mulheres transgénero.................. 43
Quadro 7.3. Regime de terapia hormonal de afirmagdo de género em homens transgénero.. 48
Quadro 7.4. Efeitos masculinizantes da terapia hormonal em homens transgénero............... 49
Quadro 10.1. Potenciais interagdes medicamentosas associadas as terapias hormonais de
AfIMAGCAOD dE ZENETO. ....veiieiieiieeiieeeete ettt ettt et estee e beesbeeesbeestaeensaessneanseensseenseas 61
Quadro 15.1. Escala de Tanner e respetivas alteracdes para individuos do sexo masculino e

FEITIIIITIO. e e e ettt e e e e e e e e e e e e eae e e e e e e ae e aaaeeeeeeeasanaaaaeaeeeeeeaannaaaaeaaaeaaes 77

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve XVi



Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve Xvii



Lista de abreviaturas e acronimos

AF-2 — Funcao de ativacao 2 (do inglés, activation function 2)

AR — Recetor de androgénios (do inglés, androgen receptor)

BNST — Nucleo do leito da estria terminal (do inglé€s, bed nucleus of the stria terminalis)

Cis — Cisgénero

CYP - Citocromo P450

CYP17 - Citocromo P450 da familia 17

DG — Disforia de género

DHT - Dihidrotestosterona

DNA — Acido desoxirribonucleico (do inglés, deoxyribonucleic acid)

DSM-5 — Manual de Diagnostico e Estatistica de Transtornos Mentais — 5% edi¢do (do inglés,
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)

EOA — Emissdo otoacustica

ER — Recetor de estrogénios (do inglés, estrogen receptor)

EREs — Elementos responsivos ao estrogénio

FSH — Hormona foliculo-estimulante (do inglés, follicle-stimulating hormone)

GnRH —Hormona libertadora de gonadotrofinas (do inglés, gonadotropin-releasing hormone)
GTFs — Fatores gerais de transcri¢do (do inglés, general transcription factors)

HDL — Lipoproteina de alta densidade (do inglés, high-density lipoprotein)

HSP — Proteina de choque térmico (do inglés, heat shock protein)

ICD-11 - Classificagdo Internacional de Doencas — versdo 11 (do inglés, International
Classification of Diseases)

IG — Incongruéncia de género

IM — Intramuscular

IMC - indice de massa corporal

INAH-3 — Terceiro nucleo intersticial do hipotdlamo anterior (do inglés, third interstitial
nucleus of the anterior hypothalamus)

LDL — Lipoproteina de baixa densidade (do inglés, low-density lipoprotein)

LH — Hormona luteinizante (do inglés, luteinizing hormone)

PMA - Procriacao medicamente assistida

PSA — Antigénio especifico da prostata (do inglés, prostate-specific antigen)

RCM — Resumo das caracteristicas do medicamento

RNA — Acido ribonucleico (do inglés, ribonucleic acid)

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve xviii



SC — Subcutanea
SNP — Polimorfismo de nucle6tido tnico (do inglés, single-nucleotide polymorphism)
THS — Terapéutica hormonal de substitui¢ao

Trans — Transgénero

WPATH - Associagdo Profissional Mundial para a Saude Transgénero (do inglés, World

Professional Association for Transgender Health)

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve Xix



1. Introducao

A maior parte dos individuos identifica-se com o sexo que lhe ¢ atribuido a nascenga,
adotando e exibindo comportamentos tipicos e discriminatdrios sob o ponto de vista fisiologico
e social. No entanto, em alguns casos, assiste-se a uma discordancia entre o sexo atribuido a
nascenca ¢ a identidade de género, manifestando-se na forma de incongruéncia de género (IG)
(1). Quando essa incongruéncia esta associada a um estado de sofrimento ou desconforto
individual, assume a denominag¢ao de disforia de género (DG) (2).

Em 2024, estimou-se que cerca de 2% da populagdo mundial se identificava como
transgénero (aproximadamente 164 milhdes de pessoas) (3). Na Unido Europeia, no ano de
2014, sugeria-se que cerca de 1,5 milhdes de pessoas também se identificava assim (4). E, em
Portugal, no ano de 2023, averiguou-se que a propor¢do de pessoas trans era aproximadamente
1% da populacao (5).

Relativamente a etiologia destas condicdes, esta ¢ ainda pouco conhecida. Apesar de
existir evidéncia de fatores bioldgicos com papel determinante no seu desenvolvimento,
nomeadamente ao nivel da neuroanatomia, genética e papel das hormonas sexuais, ¢ uma area
que necessita de uma investiga¢cdo mais aprofundada (6).

O diagnostico de incongruéncia ou disforia de género deve ser realizado por um
profissional de saude mental ou por um especialista em medicina geral e familiar. Para tal,
recorrem-se aos critérios presentes na versao 11 da Classificacdo Internacional de Doengas
(International Classification of Diseases - ICD-11) e/ou na 5 edi¢do do Manual de Diagndstico
e Estatistica de Transtornos Mentais (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders -
DSM-5), distinguindo IG de DG, respetivamente (7). Nesta fase, deve-se ter em consideragao
condigdes de saude pré-existentes antes de iniciar a terapia hormonal de afirmagdo de género,
bem como se deve abordar potenciais alteracdes na capacidade reprodutora e opgdes de
preservacao de fertilidade (7).

O tratamento destas condigdes passa pela transi¢do social e/ou médica (hormonal e
cirtirgica) do individuo, na medida que seja considerado necessario e pretendido, com uma
abordagem adaptada ao escaldo etario do individuo (7). A transi¢ao social domina nas criangas
em idade pré-pubere (8). Para os adolescentes, tipicamente inicia-se por supressores de
puberdade, por serem mais reversiveis, antes de progredir para terapéutica indutora da
puberdade do género com o qual se identificam (9,10). No caso dos adultos, o tratamento passa
por terapia hormonal mediante o género identificado e ¢ a partir desta idade em que se pode

decidir avangar com procedimentos cirargicos (11,12).
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Perante isto, o objetivo da presente dissertagdo consiste em reunir, nhum Unico
documento, informacao atualizada sobre as condi¢des de incongruéncia de género e disforia de
género. Dados sobre a epidemiologia, a etiologia e o diagnostico irdo ser abordados, seguindo-
se uma informacao mais detalhada sobre a terap€utica adequada a cada faixa etaria, incluindo
a transi¢do social, hormonal e cirurgica. Inclui também referéncia a técnicas de preservacao da
fertilidade, ao papel do farmacéutico, a participacdo de pessoas transgénero no desporto e,
ainda, ao processo de destransicao.

Para a elaboracao desta monografia foi realizada pesquisa e revisao bibliografica de
multiplas fontes de informagdo cientifica num periodo de cerca de 6 meses (entre margo e
agosto de 2025). Recorreu-se a bases de dados cientificas disponiveis online como PubMed,
ScienceDirect ¢ Google Scholar, pela conjugagdo de palavras-chave como “fransgender”,
“gender dysphoria”, ‘“‘gender incongruence”, “gender-affirming hormonal therapy”,
“pharmacists”, entre outras. De forma complementar, foram também consultados alguns
websites institucionais e documentos de referéncia, como os da Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED), World Professional Association for
Transgender Health (WPATH) e Endocrine Society.

2. Incongruéncia/Disforia de género

2.1. Breve Abordagem Historica

As transformacgdes de género eram temas recorrentes na mitologia greco-romana, pelo
que serviram de modelo para as classificacdes médicas que surgiram na era do Iluminismo
(século XVIII) (13). Além disso, algumas fontes historicas relatam casos de pessoas que viviam
permanentemente nas roupas € papéis sociais do outro sexo durante o inicio da Idade Moderna
na Europa (1453 - 1789) (13).

As classificagdes psiquidtricas comecaram a ser desenvolvidas por autores alemaes
numa altura em que havia pouca distingdo entre os conceitos de homossexualidade, o
travestismo e comportamentos transgénero. Por exemplo, em 1864, Karl Heinrich Ulrichs
teoriza que a homossexualidade no homem se deve ao facto de este possuir dentro de si uma
“alma feminina” (13). Alguns anos depois, em 1886, surge a teoria proposta por Krafft-Ebing
que a “transmutacao sexual” resulta de um grau severo de homossexualidade (13).

Magnus Hirschfeld, médico e sexdlogo alemdo, foi um dos pioneiros nos estudos de
sexualidade e identidades de género (14). no seu livro “Die Transvestiten” distingue
homossexuais (individuos que tém parceiros do mesmo sexo) de individuos que preferem

vestir-se como 0 sexo oposto, introduzindo o termo “travesti” (13,14). Mais tarde, Hirschfeld

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 2



distingue estes ultimos dos individuos que apresentam descontentamento com o0s seus Orgaos
sexuais, a quem chamou “transexuais”, em 1923 (13,14).

Harry Benjamin, endocrinologista e sexologo, por ter passado tempo com Hirschfeld e
os seus doentes, obteve inspiracao para escrever “The Transsexual Phenomenon” (publicado
em 1966) (14). Neste manual definiu claramente “transsexual” como um individuo
extremamente descontente com o sexo que lhe foi atribuido a nascenga devido a sua anatomia
corporal, particularmente com os genitais (14). Ainda que a sua compreensao da experiéncia
homossexual e transgénero fosse rudimentar, o seu trabalho permitiu estabelecer as bases para
o entendimento da incongruéncia de género nos dias de hoje (14).

O termo “transgénero” € relativamente recente. Segundo o Oxford English Dictionary,
foi utilizado pela primeira vez no inicio dos anos 70 e serve como termo “guarda-chuva” para
designar uma pessoa cujo sexo atribuido a nascenca ndo corresponde com o seu género e
identidade pessoal (13).

Em 1980, o “transsexualismo” surge pela primeira vez na categoria de diagnosticos
associados a identidade de género na 3* edicdo do Manual de Diagnostico e Estatistica de
Transtornos Mentais (DSM-III) da Associagdo Americana de Psiquiatria (14). Na publicagdo
da 5" edicdo do manual (DSM-5), em 2013, surge o diagnostico de “disforia de género” que
deixa de se focar na identidade de género em si, mas sim no sofrimento causado pela
discordancia entre o género experienciado e o sexo atribuido a nascenga (14,15). Este
sofrimento passa a ser o alvo do tratamento, havendo referéncia a opgdes de terapia hormonal
e cirurgias que melhoram a disforia (14).

Mais recentemente, em 2019, com a publicacdo da 11* versdo da Classificacao
Internacional de Doengas (ICD-11) da Organizacdo Mundial de Satde, ocorreu a remogao da
DG da seccdo de disturbios mentais substituindo-a por “incongruéncia de género” na seccao
das condicdes relacionadas a satde sexual (14). Esta mudanga reduz o estigma associado aos
individuos que possuem IG ao mesmo tempo que a mantém como uma doenca que carece de

intervencao médica e cuidado (16).

2.2. Terminologia
E importante que alguns conceitos relacionados a tematica sejam definidos ou
clarificados. Por esse motivo encontram-se espelhados no Quadro 2.1. alguns termos associados

a incongruéncia/disforia de género.
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Quadro 2.1. Glossario de conceitos associados a incongruéncia/disforia de género (7,17).

Termo

Definicio

Sexo atribuido a nascenca

Refere-se as caracteristicas bioldgicas que definem os seres humanos
como masculino, feminino ou intersexo. E geralmente atribuido a
nascenca com base na aparéncia da genitalia externa.

Género

Refere-se a identidade de género, expressao de género e/ou ao papel
social de género, incluindo o que é expectavel culturalmente de uma
pessoa designada masculina ou feminina a nascenga.

Identidade de género

Refere-se ao autorreconhecimento pessoal e profundo de uma pessoa
sobre o seu proprio género, enquanto homem, mulher ou pessoa
transgénero.

Expressdo de género

Refere-se a forma como uma pessoa expressa o seu género no dia-a-
dia e dentro do seu contexto cultural e social. Pode ser através do
aspeto fisico (como vestuario, cabelo, acessorios e até intervengdes
hormonais ou cirargicas) e/ou comportamental (maneirismos,
discurso e nomes). Pode ou ndo estar em conformidade com a
identidade de género da pessoa.

Intersexo

Pessoa com caracteristicas sexuais que ndo se encaixam nas
defini¢des binarias de feminino ou masculino, incorporando aspetos
da biologia de ambos.

Transicdo

Processo através do qual uma pessoa altera a expressdo de género
associada ao seu sexo atribuido a nascenca de forma a alinha-la a sua
identidade de género. Pode ser social ¢ pode ou ndo envolver
interven¢do hormonal e/ou cirurgica.

Destransicéo

Descreve quando uma pessoa volta a “transicionar” para o papel de
género correspondente ao do seu sexo atribuido a nascenca.

Cisgénero (ou cis)

Pessoa cuja identidade de género corresponde ao sexo atribuido a
nascenca.

Transgénero (ou trans)

Descreve pessoas cuja identidade de género e/ou expressdo de
género ndo sdo as expectaveis para o sexo atribuido a nascenga. Pode
ou ndo desejar modificar a sua aparéncia por meios cirirgicos,
farmacologicos ou outros.

2.3. Epidemiologia

De modo a planear, financiar e disponibilizar servigos de saude adequados a populacao

transgénero € essencial a utilizacdo de dados fidveis e atualizados relativamente ao nlimero de

pessoas que se identifica dessa forma e a propor¢ao que representam na populagdo geral (18).

A interpretacdo dos dados nos estudos de epidemiologia relacionados a populacao

transgénero deve ser feita de acordo com o tipo de estudo que foi realizado. Por exemplo, em

estudos clinicos geralmente a amostra ¢ limitada a pessoas com diagnosticos de transgeneridade

ou que tenham recorrido a terapia de afirmacao de género. Por outro lado, em investigagdes por

inquérito a definicdo de género ¢ muito mais abrangente e inclusiva, além de ser baseada em

identidades de género autodeclaradas (7). Por exemplo, em questiondrios que inquiriam

especificamente sobre identidade “transgénero” as estimativas estavam entre 0,3% a 0,5% para
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adultos e entre 1,2% a 2,7% em criangas e adolescentes. Quando a defini¢do era expandida de
modo a incluir manifestacdes mais amplas de diversidade de género (nomeadamente a
incongruéncia de género), as proporcdes elevavam-se entre 0,5% a 4,5% para adultos e 2,5% a
8,4% em criancas e adolescentes (18).

Em 2024, estimou-se que cerca de 2% da populagdo mundial se identifica como
transgénero (aproximadamente 164 milhdes de pessoas) (3). Na Unido Europeia, no ano de
2014, cerca de 30.000 pessoas tinham realizado cirurgias de redesignagdo de género ou faziam
terapia hormonal (4). No entanto, em estimativas realizadas a partir de questionarios sugeria-se
que cerca de 1,5 milhdes de pessoas ndo se identificavam completamente com o sexo atribuido
a nascenga (4).

Um estudo por questionario realizado em 2023, envolvendo trinta paises, identificou a
Sui¢a como o pais com maior propor¢do de pessoas trans, em que 6% da sua populacdo
declarava essa identidade (5). Ainda nesse estudo verificou-se que Portugal se encontrava
dentro dos paises com uma propor¢do de aproximadamente 1%, juntamente com Peru,
Argentina e Hungria (5).

E importante destacar que em Portugal, desde 2011, mais de 3.000 pessoas realizaram
pedidos de mudanca de sexo e de nome no Registo Civil, sendo que 61,7% destes foram
processos de transicdo do género feminino para o masculino (19). O niimero de pedidos tem
aumentado progressivamente, atingindo no ano de 2023 um valor recorde de 550 pedidos, dos
quais 70 foram feitos por individuos menores (19). O aumento de pedidos teve um ganho
notavel a partir da alteracao legal de 2018, por ter aberto portas aos menores (a partir dos 16
anos) (20), e a partir de 2020 (artigo 400°, da Lei n°2/2020), com a anula¢do dos emolumentos

associados, que rondavam os 200 euros, passando a ser gratuito (21).

2.4. Legislacao

Por todo o mundo os governos emitem documentos de identidade como certidoes de
nascimento, passaportes, cartdes de cidaddo, cartas de condugdo, entre outros, onde consta o
género dos individuos. Os principios dos direitos humanos sustentam que se um documento de
identidade contém o género, entdo os individuos tém direito a que o género inscrito corresponda
aquele com o qual se identificam (22).

Existem, pelo menos, quatro direitos humanos basicos que formam a base do direito ao
reconhecimento de género, sendo estes o direito: a autonomia pessoal (que inclui a

autodeterminacao), a privacidade da informagao, a satude e a integridade corporal (22). O direito
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a autonomia pessoal refere-se a liberdade da propria pessoa tomar decisdes sobre si propria e
inerente a este direito estd a protecdo da liberdade do individuo de determinar a sua identidade
de género (22). O direito a privacidade de informacao permite aos individuos controlar dados
sensiveis a seu respeito, por exemplo, uma pessoa trans tem direito de nao ter essa informagao
revelada sem o seu consentimento, principalmente porque a exposicao dessa informagao pode
trazer riscos de discriminagdo e perseguicdo (22). Quanto ao direito a satde, o tratamento
médico para uma pessoa com disforia de género pode exigir que esta viva e se apresente com o
género com o qual se identifica. Isto pode ser dificil se as leis de um determinado pais
impedirem que esse género venha inscrito nos seus documentos de identidade (22). No entanto,
¢ importante referir que para os individuos que ndo pretendam diagnostico médico ou que
devido as suas condic¢des socioeconémicas nao consigam aceder a cuidados médicos, o direito
a autodeterminacdo ¢ o suficiente para que se atribua o direito ao reconhecimento de género
(22). Relativamente ao direito a integridade fisica, este da liberdade a pessoa para tomar
decisdes sobre o seu proprio corpo. Assim sendo, nao deve haver a obrigatoriedade do individuo
se submeter a tratamento médico indesejado (como cirurgia genital) para ter o seu género
reconhecido oficialmente (22).

Visto que os sistemas legais continuam a ter algumas leis que distinguem os individuos
com base no seu género, torna-se ainda mais relevante que as pessoas trans possam ter acesso
ao reconhecimento de género e viver a sua vida no género desejado (23). Um estudo conduzido
pela Comissdo da Unido Europeia entre 2018 e 2019 demonstrou que a alteracdo do género a
nivel legal resultou em sentimentos de seguranca, melhorou o acesso dos individuos a certos
servicos, melhorou a sua satide mental e permitiu o autorreconhecimento (23).

Na tltima década, multiplos paises tém criado ou melhorado a sua legislacdo que regula
as alteragdes de sexo e nome (24). Na maioria desses paises existem requisitos a ser preenchidos
para que se possa permitir o reconhecimento legal de género, tais como terapia hormonal,
cirurgia genital, esterilizacdo, auséncia de filhos, divorcio forcado (24). Sendo que, em 2012, a
Argentina foi o primeiro pais a reconhecer a identidade de género de uma pessoa sem quaisquer
condi¢des ou requerimentos, baseando-se no principio da autodeterminacgao (24). Em linha com
essa abordagem, a World Professional Association for Transgender Health (WPATH)
incentiva os governos a eliminar as barreiras ao reconhecimento de género, promovendo
procedimentos administrativos acessiveis e de baixo custo, baseados na autodeterminacao (24).
No ano de 2024, a nivel mundial, o reconhecimento legal de género baseia-se na
autodeterminagdo em 24 paises, no entanto, em pelo menos 18 paises € requerida cirurgia ou

esterilizacdo e em 21 paises € requerido diagnostico (25). A nivel europeu, existem 10 paises
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que ndao possuem quaisquer processos para o reconhecimento legal de género, sendo que a
Bulgaria, a Hungria e a Russia possuem legislacao que o torna completamente impossivel (26).
A par disso, pessoas trans podem mudar o seu nome legalmente em 37 paises e o
reconhecimento legal de género ¢ baseado na autodeterminagdo em 11 paises, nos quais se
inclui Portugal (26).

Em Portugal, antes de 2011, a legislagdo sobre o reconhecimento de género era
inexistente, pelo que as pessoas trans que quisessem alterar os seus documentos oficiais tinham
de processar o Estado num processo judicial que podia durar anos, além de que apenas algumas
pessoas conseguiam devido a imposi¢ao de muitos dos requisitos referidos acima (24). Foi
entdo que entrou em vigor a Lei n°7/2011, acessivel a pessoas de nacionalidade portuguesa,
com idade superior a 18 anos e sem qualquer anomalia psiquica, que apresentassem no Registo
Civil um documento comprovativo do diagndstico de “perturbagdo de identidade de género”
suportado por uma equipa de sexdlogos, constituida por, pelo menos, um psiquiatra € um
psicologo (27). Pretendia-se que o processo fosse rapido e que dentro de oito dias o pedido
fosse aceite, rejeitado ou solicitada mais informacdo (27). Esta lei estava de acordo com os
principios dos Direitos Humanos e, na altura em que surgiu, foi indicada como inovadora dentro
do contexto europeu (24).

A Lei n°7/2011 ¢ revogada pela Lei n°38/2018, que estabelece o direito a
autodeterminagdo da identidade de género e expressao de género e a protecao das caracteristicas
sexuais de cada pessoa (20). Esta indica que para o reconhecimento juridico da identidade de
género se abra um procedimento de mudanca da mencao do sexo no registo civil, bem como
alteragdo do nome préprio se tal for requerido (20). A legitimidade para requerer este
procedimento pertence a “pessoas de nacionalidade portuguesa, maiores de idade e que nao se
mostrem interditas ou inabilitadas por anomalia psiquica, cuja identidade de género ndo
corresponda ao sexo atribuido a nascenga” (20). Esta lei abriu também a possibilidade de
pessoas com idade entre os 16 e os 18 anos requererem este procedimento com o consentimento
dos seus representantes legais (20).

A Lein®38/2018 indica também que a decisdo do conservador deve ser tomada no prazo
maximo de 8 dias a partir da data do requerimento e ndo sdo exigidos comprovativos de que a
pessoa tenha sido submetida a terapia hormonal, cirurgia genital ou esterilizagdo (20). A partir
da aprovacao do pedido, as pessoas passam a ser reconhecidas nos documentos de identificacao
com o nome e sexo que nestes constem (20). Sdo também descritas medidas de protegdo,
nomeadamente na area da saude, em que se refere que o “Estado deve garantir, a quem o

solicitar, a existéncia e 0 acesso a servigos de referéncia ou unidades especializadas no Servigo
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Nacional de Saude”, para tratamentos e intervencdes farmacoldgicas, cirurgicas ou outras, que
ajudam a que o corpo da pessoa corresponda a sua identidade de género (20). Ainda neste ponto
ficou definido pela Dire¢ao-Geral da Saude que num prazo maximo de 270 dias (até 4 de maio
de 2019), seria apresentado um modelo de intervengao com orientagdes € normas técnicas para
0 acompanhamento de pessoas relacionado a questdes de identidade de género, expressdo de

género e caracteristicas sexuais, algo que até a data permanece em desenvolvimento (28).

2.5. Etiologia

Atualmente, a etiologia das condi¢des de incongruéncia de género/disforia de género ¢
ainda muito desconhecida, com pesquisas recentes a apontar alguns fatores psicossociais e
bioldgicos como potenciais determinantes no seu desenvolvimento (6).

As teorias iniciais consideravam que o fator primario para o desenvolvimento de IG/DG
resultava de caracteristicas parentais como o desejo materno de ter uma filha, auséncia parental
ou uma relacdo simbidtica entre mae e filho (6). O facto dos pais ou outros adultos no ambiente
social da crianga atribuirem rétulos verbais (como “menino” e “menina”) e associagcdes ndo
verbais a um género (por exemplo, roupas e cortes de cabelo) vao moldando o comportamento
da crianga de acordo com o que consideram certo ou errado, além de reforgarem as expectativas
relativas ao seu papel de género (29). Durante o desenvolvimento da crianga ddo-se alguns
processos como a aprendizagem e imitacdo observacional por género e a formacgdo de
estereotipos que levam a crianca a socializar tendo em conta o que a propria considera
apropriado para o seu género (29). Assim sendo, verificou-se que os fatores psicossociais sao
relevantes na expressdo de género, mas ndo sdo determinantes da identidade de género (29).
Além disso, a maior parte dos individuos que se identifica como transgénero afirma com certeza
que nasceu assim e, até a data, ndo ha prova que exista correlacdo entre o ambiente social da
pessoa e a sua identidade de género (30).

Posteriormente, comegou-se a investigar a parte bioldgica da etiologia da IG/DG ao
nivel da neuroanatomia, genética e o papel das hormonas sexuais.

De modo a compreender se a identidade de género se espelha na anatomia/funciao do
cérebro desenvolveram-se estudos de neuroimagiologia, tanto in vivo como post-mortem, tendo
sido encontradas diferencas particularmente na massa cinzenta (31). Descobriu-se que o nucleo
do leito da estria terminal (BNST) ¢ menor em tamanho e possui menos neurdnios de
somatostatina em mulheres cis e trans, comparativamente a homens cis (31). Para além deste,

também o terceiro nucleo intersticial do hipotalamo anterior (INAH-3), que estd envolvido em
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comportamentos sexuais € maternais ¢ na secrecao de gonadotrofinas, ¢ menor e tem menos
neur6nios nas mulheres trans em comparagdo com os homens cis (31). No entanto, ¢ dificil
determinar a relevancia do papel do BNST e do INAH-3 na determinacdo da diferenciacao
sexual porque as amostras utilizadas nos estudos sao muito pequenas e parte dos participantes
ja tinha recebido tratamento hormonal (31). Outro ponto crucial ¢ que as diferencas no BNST
surgem ap6s a puberdade, mas a maior parte dos individuos relata IG/DG desde a infancia.
Além disso, as teorias relacionadas as diferencas cerebrais nos homens e nas mulheres nao tém
uma base empirica forte (31).

Relativamente as hormonas sexuais foram realizados estudos para compreender o seu
papel na diferenciagdo do cérebro durante o periodo pré-natal (31). Enquanto que a
diferenciagdo dos oOrgdos sexuais ocorre durante os primeiros 2 meses de gravidez, a
diferenciagdo sexual do cérebro ocorre no terceiro trimestre e pode sofrer reorganizagdo
induzida por hormonas sexuais (31). Seguindo esta ideia, alguns autores propdem que a origem
da disforia de género se possa dever a uma incongruéncia entre as diferenciagdes genitais e
cerebrais (31). De modo a compreender o efeito da exposicdo pré-natal a androgénios foi
realizado um estudo em que esse efeito era medido, de forma indireta, por uma razao entre os
comprimentos dos dedos indicador e anelar (ratio 2D:4D), que € superior nas mulheres desde
que estdo no utero (31). Esta razdo funciona como um marcador no sentido em que niveis
menores de 2D:4D indicam exposi¢do pré-natal elevada a testosterona e baixa a estrogénio e
vice-versa para valores maiores de 2D:4D. No entanto, os resultados da investigagdo entre a
associacdo da razdo dos dedos e a identidade de género tém sido inconsistentes (31). Outro
indicador de exposic¢ao pré-natal a androgénios ¢ a emissao otoacustica (EOA — som fraco
produzido pelo aparelho de transducdo auditiva do ouvido interno), que difere nos homens e
nas mulheres, sendo mais fraco nos recém-nascidos masculinos (31). Denotou-se que as
mulheres trans apresentam EOA tipica de mulheres cis, o que comprova a teoria de que tenham
sido expostas a menores niveis de androgénios quando comparadas com os homens do grupo
controlo (31).

Pensa-se que a identidade de género também possa ser afetada por fatores genéticos
(31). A investigacdo tem-se focado em polimorfismos em enzimas esteroidogénicas ou em
recetores de esteroides que possam levar a atividades bioldgicas diferentes. Um dos genes
candidatos ¢ o do citocromo P450 (CYP) da familia 17 (CYP17) que codifica a enzima 170-
hidroxilase envolvida na produ¢do de androstenediona (31). Descobriu-se que havia uma
associagdo entre um polimorfismo de nucleétido tnico (single nucleotide polymorphism — SNP)

neste CYP e homens transgénero (31). O polimorfismo em questdo esta associado a niveis
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elevados de estradiol, progesterona e testosterona, pelo que esta de acordo com a hipotese de
que uma maior disponibilidade tecidual de testosterona pode interferir no desenvolvimento do
cérebro, promovendo o desenvolvimento de uma identidade de género masculina (31). Outro
potencial gene candidato ¢ o gene do recetor de androgénios, sendo que a perda completa de
funcdo deste gene leva a uma identidade de género feminina (31). Este gene possui um
polimorfismo de repeticdo (CAG)nCAA mais longa que reduz a funcdo do recetor, limitando a
atividade bioldgica da testosterona (31). Estando de acordo com esta informagdo, alguns
estudos encontraram um maior numero de repeti¢des do trinucle6tido CAG no gene do recetor
de androgénios em mulheres trans (31).

Ainda que se tenha observado contribui¢do significativa de todos estes fatores, o seu
papel causativo de IG/DG ainda ¢ bastante questionado, havendo ainda mais davidas sobre

como interagem entre si, representando uma area que necessita de mais investigacao (6,31).

2.6. Diagnostico

Segundo as indicagdes da World Professional Association for Transgender Health
(WPATH), o diagnéstico de incongruéncia ou disforia de género deve ser feito por um
profissional de salide mental ou por um especialista em medicina geral e familiar com
experiéncia na area, devendo ser capaz de utilizar os critérios dos manuais ICD-11 e/ou 0 DSM-
5 e de distinguir IG/DG de outras condi¢des semelhantes, para além de ter formacao para
diagnosticar condigdes psiquiatricas e realizar o tratamento adequado (7). Deve ser capaz de
avaliar a compreensao, saude mental e condic¢des sociais do doente que possam ter impacto na
terapia hormonal de afirmagdo de género, bem como deve participar de reunides profissionais
relevantes na area (7). Relativamente ao diagndstico em criangas e adolescentes, visto ser um
processo extremamente complexo, ¢ relevante que o profissional de saude, além das
caracteristicas referidas acima, possua formacdo em psicologia e psicopatologia do
desenvolvimento infantil e adolescéncia, assim como conhecimento sobre os critérios de
elegibilidade para bloqueadores hormonais de puberdade e para o inicio do tratamento
hormonal em adolescentes (12).

Os diagnoésticos de incongruéncia de género e disforia de género seguem critérios
diferentes de acordo com os manuais ICD-11 e DSM-5, respetivamente (12). Estes encontram-

se sistematizados nos Quadros 2.2 ¢ 2.3. abaixo.
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Quadro 2.2. Critérios de diagndstico de disforia de género pelo DSM-5 (2).

Disforia de género em criancgas

S B AN G

A. Uma incongruéncia marcada entre o género experienciado e o género atribuido a nascenca, com
uma duragdo de pelo menos 6 meses, manifestada por no minimo 6 dos seguintes critérios (sendo que
um deles deve ser o critério Al.):

L.

Um forte desejo ou insisténcia de ser de outro género.

Uma forte preferéncia de vestir roupas associadas ao outro género.

Uma forte preferéncia de assumir o papel do outro género em brincadeiras de “faz-de-conta”.
Uma forte preferéncia por brinquedos, jogos ou atividades associadas ao outro género.

Uma forte preferéncia por amigos do outro género.

Rejeicdo de brinquedos, jogos ou atividades associadas ao seu género atribuido.

Um forte descontentamento com a sua anatomia sexual.

Um forte desejo de obter caracteristicas sexuais primarias e/ou secundarias que correspondam

ao seu género experienciado.

B. Esta condicdo estd associada a sofrimento clinicamente significativo, podendo haver

comprometimento a nivel social, escolar ou outro.

Disforia de género em adolescentes e adultos

S.
6.

A. Uma incongruéncia marcada entre o género experienciado e o género atribuido a nascenga, com
uma duracao de pelo menos 6 meses, manifestando no minimo 2 dos seguintes critérios:

1.

Uma incongruéncia marcada entre o género experienciado e as caracteristicas sexuais
primarias e/ou secunddrias.

Um forte desejo de se libertar das caracteristicas sexuais primarias e/ou secundarias devido a
uma incongruéncia marcada com o género experienciado.

Um forte desejo de obter caracteristicas sexuais primarias e/ou secundarias que correspondam
ao outro género.

Um forte desejo de ser do outro género.

Um forte desejo de ser tratado pelo outro género.

Uma forte convicgdo de possuir os sentimentos e reagdes tipicos do outro género.

B. Esta condi¢do esta associada a sofrimento clinicamente significativo, podendo haver

comprometimento a nivel social, ocupacional ou outro.

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 11




Quadro 2.3. Critérios de diagndstico de incongruéncia de género (IG) pelo ICD-11 (1).

Incongruéncia de género na infincia

Uma incongruéncia marcada entre o género experienciado e o sexo atribuido numa crianga pré-
pubere. Esta inclui um forte desejo de ser do outro género; um forte descontentamento da crianca
para com a sua anatomia sexual ou caracteristicas sexuais secundarias antecipadas; forte desejo de
obter caracteristicas sexuais primarias e/ou secundarias antecipadas que correspondam ao género
experienciado; brincadeiras “faz-de-conta”, brinquedos, jogos, atividades ou amigos tipicos do
género experienciado. A IG deve persistir por 2 anos. Estas preferéncias e comportamentos de forma

isolada ndo servem como critério de diagnostico.

Incongruéncia de género em adolescentes e adultos

Uma incongruéncia marcada entre o género experienciado e o sexo atribuido a nascenca, que provoca
um desejo de “transicionar” de género, de modo a viver e ser aceite como uma pessoa do género
experienciado, através de tratamento hormonal, cirurgico ou outro para alinhar o corpo do individuo,
tanto quanto possivel, ao do género experienciado. O diagnéstico ndo pode ser atribuido antes do
inicio da puberdade. Estas preferéncias e comportamentos de forma isolada ndo servem como critério

de diagnostico.

Podendo haver a possibilidade de confundir particularmente a disforia de género com

outras condi¢des, apresentam-se no Quadro 2.4. alguns critérios para o diagnodstico diferencial

(29).

Quadro 2.4. Diagnostico diferencial de disforia de género (DG) (29).

Condicao

Explicacio

Nao conformidade com os
papéis de género

Pode ser diferenciada da DG baseada no grau de sofrimento associado
e com a congruéncia do género do individuo com o sexo atribuido a
nascenga.

Disttarbio dismorfico
corporal

O individuo deseja que uma parte corporal seja removida ou alterada
porque a v&€ como uma deformagdo. Na DG as alteragdes pretendidas
sdo geralmente relacionadas a caracteristicas anatomicas
incongruentes com a identidade de género do individuo. As duas
condi¢des podem coexistir.

Transtorno transvéstico

E quando um individuo tem comportamentos de travestismo que lhe
provocam excitagdo sexual e subsequentemente sofrimento. As duas
condi¢des podem coexistir.

Distarbios psicoticos

Foram reportadas ocorréncias de delirios relacionados ao género em
20% de individuos com distlrbios psicoticos. Podem ser diferenciados
da DG pois geralmente ndo ha a crenga de pertencer a outro género,
apenas ocorrem durante as fases psicoticas da doenga e ndo preenchem
os critérios do DSM-5 que sdo necessarios ao diagnostico da DG. As
duas condi¢des podem coexistir.
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O profissional de satide que avalia a presenca de incongruéncia de género deve informar
o individuo sobre os procedimentos médico-cirurgicos de afirmacdo de género, os seus efeitos
e riscos, verificar o nivel de compreensdo da pessoa sobre o tratamento, se este lhe sera benéfico
e garantir que o individuo tem capacidade de prestar consentimento ao tratamento, sendo que a
decisdo de avangar com os procedimentos deve ser partilhada entre o profissional e o doente
(7).

De uma forma geral, se existirem problemas de saude mental, a transi¢ao social e médica
ajudam bastante na sua reducdo, o que nao invalida que estes necessitem de tratamento
especifico, que pode ser realizado em simultdneo com o tratamento de afirmagao de género (7).
Além disso, deve-se ter em consideragdo condi¢des de saude fisicas pré-existentes antes de
iniciar a terapia hormonal, por exemplo, riscos cardiovasculares e metabolicos ou até mesmo
antecedentes de cancro hormonodependente, exigindo maior avaliacdo por parte do profissional
de saude (7).

E relevante que o individuo seja informado que a sua capacidade reprodutora podera ser
afetada pelas intervengdes de afirmacdo de género e devem ser abordadas opgdes como a
preservacao de gdmetas ou técnicas de procriacdo medicamente assistida (PMA) pré-tratamento
(7).

Segundo as recomendagdes e boas praticas internacionais da WPATH, nalguns paises
em que o diagnostico de incongruéncia de género € imperativo para se proceder ao tratamento
de afirmacao de género deve ser utilizado o ICD-11 para o efeito (7). Contudo, no panorama
atual em Portugal, ¢ necessario um relatorio médico de disforia de género emitido por uma
equipa multidisciplinar (composta por pelo menos um médico e um psicologo) para realizar
terapia hormonal (28). Para a realizagdo de intervengdes cirurgicas sdo requeridos dois
relatorios, incluindo o que foi emitido previamente ao tratamento hormonal (28). Estas
exigéncias vao contra as indicagdes da WPATH, que apenas se deveria requerer um diagnostico
de incongruéncia de género para aceder a estas intervencodes (28). Isto significa que nao ¢
necessario que a pessoa experiencie sofrimento quanto a sua identidade de género (DG) para
poder aceder a tratamentos de afirmacao de género, alias estes podem até atuar como medida

profilatica impedindo essa perturbagao e ser benéficos para o individuo (7).
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3. Abordagem terapéutica da IG/DG

De modo a melhor apoiar um individuo com IG/DG ¢ importante que este tenha
acompanhamento psicoterapéutico, que pode ser realizado por um psicélogo ou psiquiatra,
tipicamente inserido na equipa multidisciplinar (32). A partir deste ponto pode-se avangar, se
assim for pretendido, para uma transi¢do social, permitindo a pessoa alterar a sua expressao e
papel de género para aquele com o qual que se identifica (7,12). Isto permite ao individuo testar
a sua decisdo, podendo inclusivamente desistir de seguir para tratamento farmacologico se se
verificar que ndo hé persisténcia da IG/DG. Por outro lado, se se verificar que se mantém a
condicdo, prossegue-se para a transicdo recorrendo a terapia hormonal, consoante a idade da
pessoa. Para uma crianga/adolescente com idade igual ou superior a 12 anos e consentimento
informado prestado pelo representante legal, pode ser aplicada terapia supressora da puberdade
com anélogos da hormona libertadora das gonadotrofinas (GnRH), podendo avangar-se para
terapia indutora da puberdade a partir dos 16 anos (33). Tratando-se de um adulto (com idade
igual ou superior a 18 anos) e com consentimento informado prestado, inicia-se a terapia
hormonal de afirmacdo de género feminizante ou masculinizante e, apds algum tempo de
tratamento, ¢ possivel prosseguir com a realizacdo de procedimentos cirtrgicos (32,34).
Durante a terapéutica devem ser monitorizados alguns parametros e garantir que os niveis
hormonais se encontram dentro do objetivo terapéutico (12). Um exemplo de algoritmo

terapéutico que pode ser aplicado nestas condigdes encontra-se representado na Figura 3.1.
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Individuo com

IG/DG

Acompantiamento S did Transicao Social
Psicoterapéutico epretendido ¢ !
Persisténcia de IG/DG? Nao Desisténcia do tratamento
Sim
Criangas / Adultos
Adolescentes (estadio (218 anos e
2 de Tanner) consentimento informado)

e l

Idade =212 anos e
% Idade 216 anos e v
consentimento CORSBATMBLG Terapia Hormonal de
informado do : Afirmacgéao de Género

informado
representante legal

| |

erania e ssoraida 4 Femlnlzante com Masculinizante com
5, b Terapia indutora da 17B-estradiol (via testosterona e os
puberdade com
- puberdade oral ou transdérmica seus ésteres (via
analogos da GnRH
ou IM) transdérmica ou IM)
& J
/\ [ Adicao de terapia
Feminina com Masculinacom anti-androgénica
17B-estradiol ésteres de (espironolactona ou
(viaoral ou testosterona acetato de
transdérmica) (vialM ou SC) ciproterona ou

\ agonistadaGnRH) )

K Se pretendido
o/

Objetivo da terapia com 17B-estradiol: niveis séricos de

estradiol entre 100-200 pg/ml e testosterona < 50 ng/dL Procedimentos cirtirgicos

(mamoplastia/mastectomia,
Objetivo da terapia com testosterona e seus ésteres: orquiectomia, vaginoplastia/faloplastia,
niveis séricos de testosterona entre 300 e 1000 ng/dL entre outros)

o
Vo

Monitorizagao Terapéuti

- Antropometria (altura, peso, pressao arterial)

- Niveis hormonais (LH, FSH, estrogénio/testosterona, entre outros)

- Parametros associados a reacoes adversas (densidade mineral éssea,
prolactina, perfil lipidico, risco cardiovascular, entre outros)

\

Legenda
IG: Incongruéncia de género; DG: Disforia de género; GnRH: Hormona libertadora das gonadotrofinas;
IM: Intramuscular; SC: Subcutanea; LH: Hormona luteinizante; FSH: Hormona foliculo-estimulante

Figura 3.1. Algoritmo de tratamento 1G/DG. Adaptado de (7,12,28,32-36).
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4. Transicao social

A WPATH sugere aos profissionais de saude que, durante a avaliagdo do individuo para
inicia¢do da terapia hormonal ou cirurgia, considerem, juntamente com a pessoa, a relevancia
da transi¢do social (7). A transi¢ao social consiste numa alteragdo da expressao e do papel de
género para que seja congruente com a identidade de género do individuo, podendo esta ser em
part-time ou a tempo inteiro. Isto permite ao individuo testar a sua decisdo, a sua capacidade
de viver no género desejado e perceber a adequagdo dos apoios sociais, econdomicos e
psicologicos, o que ajuda tanto o individuo como o profissional de saude a decidir como
proceder (12). Algumas pessoas transicionam socialmente antes, durante ou apds a terapia
hormonal e hd quem ndo o faga de todo. Ainda que esta ultima hipotese seja menos frequente,
0s motivos para evitar a transi¢do social podem ser receio de abandono por parte de familiares
ou amigos, de perdas econdmicas ou de ser estigmatizados ou discriminados (8). Além disso,
ha quem considere que as terapias hormonais e/ou as intervengdes cirurgicas sao suficientes no
alivio da disforia de género (7).

O processo de transi¢do social € unico para cada individuo, no entanto, acaba por ser
muito influenciado pela perce¢do de outras pessoas e pelas normas sociais (37). Uma pessoa
visivelmente trans pode estar muito vulneravel na sociedade pelo que grande parte procura
minimizar a dete¢do da sua identidade quer seja por seguranga, para facilitar interacdes sociais
ou porque a percecao por outros da sua transgeneridade lhe traz sentimentos disforicos. Assim
sendo, hd quem tenha como objetivo ser percecionado como uma pessoa cis (37).

A transi¢do social engloba multiplos componentes e pode ser dificil decidir por onde
comegar, sendo que a maior parte dos individuos inicia pela mudanca de nome e pronomes (38).
O nome de uma pessoa ¢ uma parte central da sua identidade e tem tendéncia a ser indicador
do seu sexo atribuido a nascenga, o que pode ser desconfortavel para uma pessoa trans. Assim
sendo, um passo importante neste processo pode ser a alteragdo do nome proprio (37,38). Além
deste, também os pronomes sdo associados ao género e, por esse motivo, as pessoas trans optam
por alterar os seus, sendo que mulheres trans tendem a preferir “ela/dela” e os homens trans
“ele/dele”, por exemplo (37). A adaptagdo das pessoas a sua volta aos novos nome € pronomes
pode ser desafiante, pelo que se recomenda comecar a partilhar essa informac¢ao com pessoas
de um circulo proximo. E de notar que pode ocorrer a utilizagio do nome antigo (deadname)
ou dos pronomes errados (misgendering), quer seja de forma intencional ou acidental, o que
pode levar a sentimentos de invalidagdo a pessoa trans quanto a sua identidade (37). Isto podera

trazer sentimentos de sofrimento principalmente quando provém de pessoas mais proximas ao
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individuo, que infelizmente também serdo as que estdo mais habituadas aos seus nome e
pronomes antigos (37,38).

Outra componente na transicdo social ¢ a mudanga na aparéncia fisica (37). Esta
constitui a primeira impressao do género da pessoa, pelo que podera ser utilizada nao so para o
individuo expressar o seu género como para gerir a percecao dos outros perante o seu género
(38). A aparéncia fisica costuma ser uma das primeiras coisas que as pessoas pretendem ajustar,
optando por adotar uma apresentacao tipica muito feminina ou muito masculina para que o seu
género seja reconhecido com mais facilidade (37). A escolha da roupa ¢ importante para a
expressao de género, quer seja pelo tipo, cor ou corte, ainda que uma peca de roupa possa ser
considerada mais masculina ou feminina dependendo das tendéncias de moda da época (37,38).
Também a escolha de acessdrios faz parte desta area, por exemplo, a roupa feminina geralmente
nao tem bolsos ou estes sdo pequenos, implicando o recurso a malas, e, no caso dos homens,
opta-se por carteiras maiores e gravatas (37). O uso de maquilhagem pode ser fonte de euforia
de género, mas ¢ também intimidador visto que muitas mulheres trans nao foram ensinadas
como a utilizar enquanto cresciam. No entanto, atualmente, ¢ facil aceder a tutoriais online
especificos para mulheres trans que ensinam como suavizar certos tracos do rosto € como
esconder a sombra da barba (37). Além disso, ainda que os homens trans prefiram evita-la, a
maquilhagem pode ajudar a acentuar tragos mais masculinos (37). A alteragdo do cabelo
também ¢€ relevante, sendo que, na maioria das culturas, cabelos longos sio percecionados como
femininos e cabelos curtos como masculinos (37).

Os homens trans podem recorrer a técnica de packing que consiste no uso de proteses
ou objetos que simulam a sensagdo e/ou aparéncia de ter um pénis (36). Podem ser utilizados
packers ou recorrer a um método mais caseiro, como sdo exemplo as meias enroladas (38). As
suas fungdes podem ser criar volume, urinar de pé, penetragdo, entre outros (38). O binding,
método utilizado por até 87% dos homens trans (7), passa por uma compressao do peito de
modo a obter uma aparéncia mais lisa (36). Para tal ¢ possivel utilizar-se um binder proprio,
um ou mais sutids de desporto ou até fitas de cinesiologia usadas para fins desportivos (28).
Esta pratica estd associada a uma redu¢do da disforia associada ao peito, melhoria da satde
mental e a um aumento da sensa¢do de seguranca em publico (36). Ha varios individuos que
aplicam esta técnica diariamente, podendo exceder periodos de 10 horas por dia, sendo
importante notar que a compressao do peito pode trazer resultados negativos para a satde se
for mal feita. Alguns efeitos adversos sdo dores (costas, peito, ombros e/ou zona abdominal),
danos na pele (sensibilidade, infec¢des, cicatrizes e prurido), dificuldade em respirar e tonturas

(36). E necessario ter cuidado com a escolha de um tecido que ndo promova lesdes na pele e
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que apenas comprima a parte da frente do peito; na restante caixa toracica deve ser eldstico para
permitir uma respiracao normal (28).

No caso das mulheres trans, pode-se utilizar o fucking que ¢ uma técnica que implica
posicionar os testiculos perto ou através no canal inguinal e puxar o pénis pra tras e prendé-lo
de forma a torna-lo menos visivel (28,36). Isto pode ser feito utilizando roupa interior apertada
ou com fita adesiva, sendo que no segundo caso se deve optar por fita adesiva médica ja que a
fita adesiva normal (fita-cola) pode ser irritativa e causar reagdes na pele (37). As reagdes
adversas podem ser relacionadas a pele (prurido, irritacdo e infe¢des fungicas), reducao da
qualidade do sémen, dor e torsdo testicular (36). Alguns estudos reportaram que a utilizagdo de
roupa interior apertada (que também causa um aumento da temperatura escrotal) pode provocar
uma diminui¢do da concentragdo ¢ da motilidade dos espermatozoides, pelo que, em teoria, o
tucking pode afetar a espermatogénese e a fertilidade, ainda que ndo haja estudos definitivos
que avaliem estes resultados adversos (39). Para simular seios utilizam-se sutias almofadados
ou préteses mamarias externas (caseiras ou compradas) que se colocam dentro do sutia,
principalmente se a pessoa ainda ndo esta sob tratamento hormonal ou considere ter o peito
pequeno (37,38).

A expressdo de género pode ser manifestada através do comportamento (37). A postura
corporal, gestos e atividades realizadas sdo dependentes de normas culturais de género e ainda
que, no inicio, a adocdo de novos comportamentos possa requerer um esforco consciente, ao
longo do tempo vai-se tornando mais natural (37). Parte do processo de transi¢do social envolve
aprender a navegar sob novas normas de género, algumas sio mundanas e até podem ser
agradaveis como o facto de as mulheres tenderem a ir juntas a casa de banho para conversar,
enquanto que outras podem ser problematicas como a expectativa de que a mulher trate das
tarefas domésticas ou a perce¢do de que os homens se devem isolar e ndo demonstrar emogdes
(37). Certas normas sao explicitas e baseadas em esteredtipos e outras sdo implicitas e podem
ser dificeis de perceber para um individuo trans. Cabe, por isso, a pessoa decidir quais pretende
seguir e a quais se ird opor (37). Estas normas podem causar alguma divisdo pois se a pessoa
ndo as seguir, dirdo que ela ndo pertence ao género com o qual se identifica, mas se as cumprir
poderd ser acusada de estereotipar (37). Quanto a participacdo em atividades e espacos
tipicamente associados a um género (casas de banho, vestiarios, equipas desportivas, entre
outros), esta pode ser algo desafiante para pessoas trans na medida em que poderdo sentir-se
como impostoras a invadir um sitio onde a partida ndo pertencem ou, eventualmente,

sujeitarem-se a sofrer misgendering, exclusao e violéncia (37).
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A transi¢do social ¢ um processo que alberga uma grande carga emocional, além da
alegria que proporciona, pode estar associada a sentimentos de incerteza, medo e tristeza. Ainda
que aconteca com raridade, ha quem reverta a transi¢do social, geralmente devido a
discriminagao, no entanto, alguns individuos percebem que nao se identificam com a expressao
de género para o qual transitaram (37). Nao ¢ apenas sobre o objetivo final, mas também sobre
0 processo ja que muitas pessoas que voltam atrds se demonstram agradecidas pela
oportunidade de explorarem o seu género. Para muitos, o processo de transi¢ao social € bastante
libertador e ajuda a clarificar como a pessoa se sente em relagao a sua identidade de género e a

possibilidade de avangar para a transi¢ao médica (37).

5. Abordagem terapéutica em criangas

E por volta dos 2 a 3 anos de idade que as criangas comegam a desenvolver a percegdo
de sexo biologico (9). Aos 4 anos compreendem a distin¢do dos sexos pela genitdlia externa e
entre os 6 e os 7, identificam os géneros pela aparéncia exterior (cabelo e roupa), por exemplo,
classificam como menina um rapaz de cabelo comprido (9). E apenas a partir dos 7 anos de
idade que reconhecem o sexo bioldgico como constante ¢ independente da aparéncia externa
(9). Considera-se parte do desenvolvimento normal da crianga apresentar comportamentos e
expressoes de género atipicos, que podem ser influenciados por fatores familiares e sociais (40).
Geralmente estes ndo perduram nem causam sofrimento, podendo, no entanto, ressurgir
questionamentos na adolescéncia (40).

Ainda que a maioria das criangas desenvolva uma identidade de género congruente com
o0 seu sexo atribuido a nascenga, para algumas, a partir dos 3 ou 4 anos de idade ndo ¢ bem
assim (9). Perante isto, surge um grande debate sobre como lidar com uma crianga que se
identifique como transgénero e qual deve ser a abordagem tomada pelos pediatras (40).

De acordo com a WPATH, os Standards of Care para criangas pré-puberes com
diversidade de género baseiam-se em investigagdo, principios éticos e conhecimento
acumulado de especialistas (7). Sendo que subjacente a estas normas esta o reconhecimento de
que a diversidade de género na infancia € um aspeto expectdvel do desenvolvimento geral
humano, ndo ¢ uma patologia nem uma perturbagdo mental e a sua expressao pode ou nao
traduzir-se numa identidade transgénero ou incongruéncia de género (41). E essencial que haja
orientacdo por parte de profissionais de saude mental, particularmente porque as criangas pré-
puberes de género diverso ndo sdo elegiveis para aceder a intervengdes médicas, ao contrario
dos jovens pubescentes e adultos (41). O papel do profissional de saude nao serd prever com

certeza a identidade de género futura da crianga, mas sim proporcionar um espago seguro para
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que a identidade da crianga se desenvolva e evolua, sem tentar alterar esta trajetoria (7). Pode
também ser ponderado o acompanhamento psicoterapéutico para a familia da crian¢a de modo
a compreender melhor o desenvolvimento de género, aprender a lidar com os comportamentos
e emogodes da crianga, tomar decisdes informadas sobre a transi¢do social, saber como agir
perante a reprovacdo de outras pessoas quer perante a criangca como em relagdo a si proprias
por decidirem apoia-la (7).

E recomendado que os responsaveis parentais e profissionais de sade manifestem apoio
as criangas que desejam ser reconhecidas pelo género com o qual se identificam através de uma
transicao social (7). Isto permite a crianga ser reconhecida pelo seu género experienciado e ter
oportunidade de vivé-lo publicamente (8). Os estudos indicam que este processo melhora a
saude mental e promove o bem-estar da crianga e que o pedido para realizar a transi¢do social
demonstra uma assertividade sobre a sua identidade de género, estando associado a uma maior
probabilidade de a manter ao longo do tempo (8). Os beneficios desta podem ainda incluir a
facilitacdo da congruéncia de género, a reducdo da disforia de género e a potenciacdo da
adaptacgao psicossocial e do bem-estar (8). Deve-se, no entanto, ter em consideragao a exposi¢ao
da crianga a preconceito e discriminacao (7). Além disso, uma preocupagao frequentemente
referida € o receio de que a crianga venha a excluir a possibilidade de reverter para o género
anterior, correspondente ao sexo atribuido a nascencga, se sentir que ja ndo se identifica no
processo de transi¢do social (7), mas esta ndo deve ser um entrave a exploracdo da identidade
de género pela crianca (12).

E facto que a maioria das criangas pré-puberes com diagnodstico de
disforia/incongruéncia de género na infancia (cerca de 85%) ndo o mantém na adolescéncia,
justificando ainda mais a recomendagdo contra o inicio de tratamento com supressores de

puberdade e terapias hormonais de afirmac¢do de género nesta faixa etéria (12).

6. Abordagem terapéutica em adolescentes

A adolescéncia ¢ uma construgao social, ou seja, ¢ uma fase da vida que ¢ definida pela
sociedade (9). Geralmente, comeca quando se dé o inicio da puberdade bioldgica, ndo se tendo
bem noc¢ao quando acaba biologicamente. Na pratica clinica, a maior parte dos profissionais de
satde delimita a adolescéncia entre os 13 e os 19 anos (9). Esta fase da vida ¢ caracterizada por
um processo relativamente rapido de maturacdo fisica e psicologica e ¢ pautada por
autodescoberta sobre a sua identidade, o que inclui o género (9). Nos ultimos 10 a 15 anos
houve um aumento da exposi¢ao as redes sociais repletas de referéncias sobre a identidade de

género o que provavelmente contribuiu para o aumento do autoquestionamento nesta area (9).
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E muito critico que os adolescentes com incongruéncia/disforia de género compreendam
todos os aspetos da decisdo de prosseguir com tratamentos de afirmacao de género, bem como
as suas consequéncias a longo prazo (7). E de notar que a abordagem aos cuidados para o
adolescente deve ser individualizada, de modo a compreender ndo s6 o perfil diagnostico do
adolescente, como as suas forgas e vulnerabilidades. A avaliacdo que precede qualquer
intervengdo médica envolve tanto o adolescente como os seus cuidadores, incidindo nos niveis
emocionais, cognitivos e psicologicos do jovem, bem como na sua capacidade de
consentimento e de tomar decisdes (7). Deve-se ainda ter em conta a possibilidade do
adolescente se arrepender, querer parar o tratamento e voltar a viver no papel de género
atribuido a nascenca, sendo que o profissional deve estar preparado para apoiar o individuo
nesse processo (7).

Os profissionais de saude devem colaborar com a familia e a escola do adolescente para
promover a aceitacdo das identidades trans, encorajar a expressao de género com o qual o jovem
se identifica, incentivar a utilizacdo correta do seu nome/pronomes e instituir politicas anti-
bullying. Estas medidas estdo associadas a uma melhor saude mental e funcionamento
comportamental, ao passo que a rejeicao pela familia, colegas ou staff escolar relacionam-se
com impactos negativos tais como ansiedade, depressdo, pensamentos suicidas € uso de
substancias ilicitas (7).

O adolescente deve ser educado sobre as medidas que pode tomar se decidir fazer uma
transi¢do social, sendo explicada a forma correta e segura de executar métodos como binding
do peito ou fucking dos genitais (7).

Segundo a WPATH, os profissionais de satide devem recomendar intervengdes médicas
de afirmagao de género a adolescentes trans quando a sua situa¢do vai ao encontro dos critérios
de diagnoéstico de incongruéncia de género do ICD-11, principalmente em paises que exijam
diagndstico como meio necessario de acesso ao tratamento (7). Estes critérios albergam a
necessidade de “transicionar” para viver e ser aceite como uma pessoa do género vivenciado,
algo que pode incluir tratamentos hormonais, cirargicos ou outros que ajudem a alinhar o corpo
da pessoa tanto quanto possivel a esse género. Além disso, esta incongruéncia deve ser vincada
e a pessoa ja deve ter experienciado multiplos anos de incongruéncia antes de dar inicio a
tratamentos menos reversiveis, como terapia hormonal de afirmag¢ao de género ou cirurgias (7).
E importante que se inicie o tratamento com supressores de puberdade por ser um tratamento
mais reversivel (7). Para os jovens que tenham uma IG de menor duracdo, recomenda-se
transi¢do social que permite aliviar a situacdo do individuo e fornecer mais informagado a equipa

clinica sobre os cuidados necessarios nesse caso (7). Evidentemente que para iniciar o
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tratamento o adolescente deve demonstrar maturidade emocional e cognitiva para fornecer o
seu consentimento informado (7). Neste processo inclui-se a comunicagdo entre o doente € o
profissional de saude, para garantir que o primeiro compreende a potencial intervencao, os
efeitos reversiveis e irreversiveis, as opcoes de preservacao de fertilidade disponiveis (quando
aplicavel), todos os possiveis riscos e beneficios associados e o impacto da decisdo em avangar
com o tratamento (7). Sendo que na maior parte dos casos se trata de menores, o consentimento
informado tem de ser prestado pelo representante legal. Deve ser passada informagdo sobre o
que ¢ que o tratamento pode ou ndo atingir, quanto tempo levam a surgir certas alteragdes e as
implicagdes de descontinuagdo do tratamento (7). Em Portugal, segundo a norma n°015/2013
(atualizada em 2015) da Direcdo-Geral da Saude, um menor com 16 anos de idade ou mais, que
tenha discernimento para avaliar o ato terapéutico proposto, pode prestar o seu consentimento
(ou dissentimento, se for o caso) (42).

Para se avangar com o tratamento ¢ importante que os problemas que envolvam a satde
mental do adolescente, se existirem, ja tenham sido abordados para que sejam controlados ou
mitigados, se possivel, de forma a garantir o sucesso da intervencao médica subsequente (12).

Para iniciar o tratamento de supressdo da puberdade ja deve ter sido atingido o estadio
2 de Tanner da puberdade visto que experienciar as alteragdes fisicas desta fase é importante
para que o adolescente tenha uma melhor compreensdo da sua identidade de género. Além
disso, justifica o porqué de ndo se iniciar este tratamento em jovens pré-puberes (12). Como a
puberdade ¢ uma fase em que surgem alteragdes muito complexas a nivel hormonal, fisico e
cognitivo, surgiu a escala de Tanner (Anexo I) como sistema de classificagao utilizado pelos
profissionais de saude para documentar e acompanhar o desenvolvimento das caracteristicas
sexuais secundarias durante a puberdade (43). No estadio 2 de Tanner ¢ quando a puberdade se
inicia (43). Nas raparigas da-se entre os 8 e os 13 anos, através do desenvolvimento mamario,
€ nos rapazes, inicia-se entre os 9 e os 14 anos de idade com o aumento do volume testicular a
atingir valores iguais ou superiores a 4 mL (43). Em ambos os sexos, ¢ 0 momento em que
comegam a surgir os primeiros pelos pubicos (43). O tratamento de supressao de puberdade so6
¢ oferecido a criangas e jovens com pelo menos 12 anos de idade com incongruéncia/disforia

de género diagnosticada e persistente (9).

6.1. Supressores de puberdade
A supressao da puberdade ajuda a expandir a fase de diagndstico, permite ao jovem

explorar as suas opcdes, viver no seu género experienciado antes de proceder a tratamentos
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irreversiveis (12). O facto de ser reversivel permite que, caso se pretenda cessar o tratamento,
decorra o desenvolvimento normal da puberdade no sexo atribuido a nascenca. Verificou-se
que os melhores supressores de puberdade e da funcao das gonadas (ovarios e testiculos) sao
os analogos da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH) (12). As gonadotrofinas, assim
denominadas pela sua atuacdo nas gonadas, incluem a hormona luteinizante (LH) e a hormona
foliculo-estimulante (FSH) (44). Nos homens, a LH atua nas células de Leydig para estimular
a sintese de androgénios, principalmente a testosterona, e a FSH atua nas células de Sertoli para
estimular a produgdo de proteinas e nutrientes necessarios para a maturacdo dos
espermatozoides (44). Nas mulheres, a FSH estimula o desenvolvimento dos foliculos ovéricos
e regula a expressdao da aromatase nas células granulosas estimulando a producdo de estradiol
e a LH estimula a sintese de estrogénios e progesterona (44). Na Figura 5.1. encontra-se o eixo
hipotadlamo-hipofise-gonadal e os mecanismos de regulagdo de producdo das gonadotrofinas,
sendo possivel observar que o aumento das concentragdes plasmaticas das hormonas esteroides
sexuais (androgénios, estrogénios e progesterona) exerce um mecanismo de feedback negativo
ao nivel da hipéfise e do hipotdlamo reduzindo a secrecdo de GnRH e, como consequéncia, a

libertacdo de LH e FSH (44) .

Hipotdlamo ( GnRH )@

o (+] Legenda
o GnRH: Hormona libertadora de
Hipdfise . © gonadotrofinas; LH: Hormona
FSH [+ luteinizante; FSH: Hormona
o, foliculo-estimulante
f,’ o

Tecido-alvo : Gonadas

/\

—_————

Produto do - Androgenios
. ( Inibina ) @stermdes sexual —_— - Estrogénios
tecido-alvo
'><I - Progesterona
Tecidos-alvo Orgaos sexuais Outros
secundarios acessorios tecidos

Figura 6.1. Eixo hipotalamo-hip6fise-gonadal. Adaptado de (44).

Um distarbio no eixo hipotdlamo-hipofise-gonadal pode causar uma condigdo de
puberdade precoce central em que a secrecdo de GnRH, gonadotrofinas e esteroides sexuais

provoca o desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias (por exemplo, aumento das
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mamas ou dos testiculos) antes dos 8 anos nas raparigas e dos 9 anos nos rapazes (44). Uma
forma de controlar esta condicao ¢ através da utilizagdo continuada de analogos da GnRH que
ap6s uma estimulagao inicial transitoria da secre¢ao de gonadotrofinas pela hipofise, atuam por
dessensibilizacao dos recetores de GnRH, inibindo a secre¢dao das gonadotrofinas (44). Em
linha com o exposto, utilizam-se estes agentes como supressores de puberdade para que seja
possivel alcangar a regressao do desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias do
sexo atribuido a nascenca e numa fase posterior atingir a sua cessagdo. Como os analogos tém
seguranca ¢ eficacia estabelecidas, a sua aplicacdo estendeu-se a outros contextos clinicos,
nomeadamente sdo utilizados off-label como supressores de puberdade na populagdo trans, ou
seja, sdo prescritos, dispensados e administrados para uma indicagdo terapéutica que nao surge
no resumo das caracteristicas do medicamento (RCM), mas devido as suas caracteristicas
farmacoldgicas podem ser aplicados (45,46). Nas raparigas, o tecido mamario comega a atrofiar
e a menstruacao vai cessar (12). Nos rapazes, o processo de virilizagdo vai ser interrompido e
o volume testicular diminui (12). Ao contrario dos anadlogos da GnRH, os farmacos antagonistas
suprimem a secrecao pituitaria de gonadotrofinas de forma imediata, no entanto, ainda ndo ha
muita evidéncia da sua seguranca e eficacia em adolescentes pelo que ndo sao muito utilizados
(12). Atualmente os andlogos da GnRH sdo a op¢ao terapéutica preferencial quando se pretende
induzir a supressao da puberdade enddgena (12).

Os farmacos analogos da GnRH que podem ser utilizados sdo a leuprorrelina, a
triptorrelina, a goserrelina, a histrelina e a nafarrelina (33), sendo que as ultimas duas nio sdo

comercializadas em Portugal. Os esquemas posologicos sugeridos encontram-se no Quadro 6.1.
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Quadro 6.1. Medicamentos utilizados na supressdo da puberdade e os seus respetivos esquemas
posologicos (33,47-57).

Substancia ativa Nome comercial Dosagens Esquema posolégico

Inje¢do subcutanea (SC) a

7,5 mg; 22,5 mg; cada 1, 3 ou 6 meses,

“Eligard®™ '
45 mg respetivamente para cada
Acetato de dosagem.
leuprorrelina Inje¢do intramuscular (IM) a

3,75 mg/2 ml; 22,5 | cada 1 ou 3 meses,
®Lutrate Depot® .
mg/2 ml respetivamente para cada

dosagem.

Injecdo IM a cada 4 semanas
0,1 mg; 3,75 mg/2

‘Decapeptyl® | (28 dias), para a dosagem de
m
Acetato de 3,75 mg/2ml.
triptorrelina Injecdo IM a cada 3 ou 6
11,25 mg/2 ml; )
4Decapeptyl LP® meses, respetivamente para
22,5 mg/2 ml

cada dosagem.

Implante injetado por via SC a

Zoladex® 3,6 mg
cada 28 dias.

Acetato de

goserrelina Implante injetado por via SC a

Zoladex LA® 10,8 mg
cada 3 meses.

IM — Intramuscular; SC — Subcuténea.

As trés dosagens de Eligard® estdo indicadas no tratamento do cancro da prostata (47-49). Os RCM das
diferentes dosagens de Eligard® referem que a sua seguranca e eficacia ndo foram estabelecidas para
criangas dos 0 aos 18 anos de idade (47—49).

°0 Lutrate Depot® 3,75 mg/2 ml estd indicado no tratamento: paliativo do cancro da prostata; de
fibromas uterinos; de endometriose; do cancro da mama em estado avangado; de criangas com
puberdade precoce central; e na prevengdo da fungdo ovarica em mulheres pré menopausicas (50).
Enquanto que a dosagem de 22,5 mg/2 ml tem indicacdo para o tratamento paliativo do cancro da
prostata hormonodependente avancado e o RCM refere que a seguranca e eficidcia na populagdo
pediatrica ndo foram estabelecidas (51).

‘O Decapeptyl® 0,1 mg ¢é utilizado especificamente para tratamento da infertilidade feminina (52). O
Decapeptyl® 3,75 mg/2ml esta indicado no tratamento do carcinoma da prostata, endometriose genital
e extragenital, fibromioma uterino, infertilidade feminina, cancro da mama e puberdade precoce central
(53).

40 Decapeptyl LP® 11,25 mg/2ml tem indicag¢do no tratamento do carcinoma da prostata, endometriose
genital e extragenital e puberdade precoce central (54). Enquanto que a dosagem de 22,5 mg/2 ml esta
indicada no tratamento do carcinoma da prostata e puberdade precoce central (55)

°0 Zoladex® 3,6 mg esta indicado na neoplasia da prostata e da mama, endometriose, fibromiomas
uterinos, atrofia farmacologica do endométrio antes da ablacdo do mesmo e na reproducdo assistida
(56).
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'O Zoladex LA® 10,8 mg tem apenas indicagdio no tratamento de neoplasia da prostata
hormonodependente (57). Ambos RCMs referem que estes medicamentos ndo estdo indicados em
criangas (56,57).

Esta teraplutica apresenta alguns efeitos secundarios reportados que incluem
afrontamentos (particularmente em adolescentes mais velhos), cansago e alteragdes de humor
(10). Além desses, podem também surgir complicagdes a nivel do desenvolvimento cerebral,
do crescimento e composi¢ao corporal, da satde Ossea e da fertilidade (10,33).

Durante a puberdade, ocorre o segundo periodo organizacional no desenvolvimento
cerebral durante o qual se observa uma remodelacao significativa dos circuitos corticais e
limbicos (58). Pensa-se que seja durante este periodo de desenvolvimento neuronial que se
adquire a cognicdo adulta, estratégias para tomar decisdes € comportamentos sociais e,
aparentemente, este processo esta relacionado com a elevagdo das hormonas sexuais durante a
puberdade (58). Adicionalmente, ha expressao de recetores da GnRH e a sua ligagdo em tecidos
extra-hipofisarios, incluindo regides cerebrais como o hipocampo e outras estruturas limbicas,
indicando uma possivel agdo da GnRH além do eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal (58). Por
esse motivo, pensa-se que o uso dos analogos da GnRH aporta potenciais efeitos cognitivos e
comportamentais com o bloqueio da sinalizacdo de GnRH dentro e fora do eixo, no entanto, os
estudos nesta area ainda sdo bastante limitados (58).

Uma preocupagao que tende a surgir pelos representantes legais do jovem refere-se ao
efeito dos analogos da GnRH na sua altura enquanto adulto (10). Apesar disso, poucos estudos
avaliaram este efeito, mas os existentes demonstraram que a velocidade de crescimento do
adolescente diminui em comparag¢ao com jovens da mesma idade que ndo foram submetidos a
terapéutica (10). Quanto aos efeitos na composicao corporal, estudos demonstram que ap6s um
ano de terapéutica hd um aumento significativo da percentagem de massa gorda e do indice de
massa corporal (IMC) e uma redugdo na percentagem de massa magra (10).

A adolescéncia ¢ um periodo fundamental para o desenvolvimento 6sseo devido ao
aumento dos esteroides sexuais, pelo que o uso dos analogos da GnRH, ao diminuir os niveis
destas hormonas, atrasa e atenua o pico de acumulagdo de massa 6ssea, com o consequente
risco futuro de osteoporose (10,33). Foi verificado que os jovens transgénero tendem a ter uma
densidade mineral 6ssea inferior, mesmo antes de iniciar a terapia com os andlogos da GnRH,
o que pode dever-se, em parte, por realizarem menos exercicio com sustentagao de peso (do
proprio peso, ou seja, colocando stress nos ossos promovendo a sua forca e densidade), terem
menor gordura corporal ou por ingerirem menores quantidades de célcio (59). Nos individuos

trans masculinos ha maior reducdo da densidade mineral 6ssea quando comparada aos trans
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femininos, mas apods adi¢do de terapia com estrogénio ou testosterona os valores aumentam
(10). Para as pessoas trans masculinas a massa Ossea ¢ restaurada, no entanto, para as trans
femininas a sua densidade mineral dssea ¢ inferior & média populacional, mesmo apds
tratamento com estrogénio (33). Durante a terapia com os analogos da GnRH deve-se
monitorizar a densidade mineral 6ssea através de absorciometria de raios X de dupla energia,
principalmente para os individuos que ndo fazem terapia hormonal (com estrogénios ou
testosterona) ou nao tém uma boa adesdo a essa terapéutica (33). Antes de iniciar e durante o
tratamento, deve ser abordada a otimizagao de certos comportamentos modificaveis que podem
ter impacto na saude dssea como garantir a ingestdo de quantidades adequadas de vitamina D
e calcio, bem como incentivar a realizagao exercicios de sustentacio de peso (33).

Os individuos transgénero geralmente desejam preservar a sua fertilidade (58). O uso
dos analogos da GnRH no inicio da puberdade pode levar a uma falha na maturacdo dos
gametas, e pode surgir um maior comprometimento da fertilidade se o jovem avangar para o
tratamento com hormonas sexuais do género pretendido (33,58). As opg¢des de preservacao de
fertilidade consistem na remocdo de tecido gonadal pré-plibere, na sua criopreservagdo e
maturacao in vitro, mas ainda sdo consideradas experimentais (33,58). Além disso, se a terapia
com os analogos for interrompida antes de se iniciar o tratamento hormonal, pode dar-se a
maturacdo dos gametas e uma restauragdo da fertilidade e, nessa altura, realizar-se a
criopreservacao dos gametas (33).

De modo a avaliar a supressao do eixo gonadal devem ser feitas medi¢gdes dos niveis
das gonadotrofinas e dos esteroides sexuais (12). Se o eixo gonadal ndo estiver completamente
suprimido poderdo ocorrer fendmenos como menstruagdo, erecdes € crescimento piloso, o que
pode indicar uma necessidade de reducdo do intervalo entre tomas ou de aumento de dose (12).
Devem também ser monitorizadas as reacoes adversas, como a reducdo da densidade mineral
Ossea e interrup¢do do pico de crescimento tipico da puberdade (12). Antes de se iniciar o
tratamento, devem ser realizadas algumas medi¢des, que depois devem ser monitorizadas com
determinada regularidade. Um protocolo clinico de monitorizagdo sugerido apresenta-se no

Quadro 6.2.
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Quadro 6.2. Protocolo clinico de monitorizagdo durante a supressao da puberdade. Adaptado de (12).

Periodo de tempo Medic¢oes

Antropometria: altura, peso, pressdo arterial,
A cada 3 a 6 meses .
estadios de Tanner.

Parametros laboratoriais: LH, FSH,
A cada 6 a 12 meses . o
estrogénio/testosterona, vitamina D

- Densidade mineral oOssea através de
A cadal a2 anos absorciometria de raios X de dupla energia

- Idade 6ssea através de raio X da mao esquerda

LH — Hormona luteinizante; FSH — Hormona foliculo-estimulante.

Quando o diagndstico e o acompanhamento da pessoa sdo bem concretizados antes de
avancar para a terapia supressora da puberdade, apenas uma pequena percentagem de jovens
decide parar o tratamento (entre 1,4 e 3,5%), sendo que a maior parte decide prosseguir para

terapias hormonais (9).

6.2. Inducao da puberdade

Os adolescentes trans podem pretender terapia hormonal de afirmagao de género com o
objetivo de desenvolver as caracteristicas fisicas que se alinhem com a sua identidade de género
(33). Para indugdo da puberdade, o esquema posologico das hormonas ¢ semelhante ao aplicado
nos jovens com hipogonadismo, ajustado de acordo com o estadio de puberdade do individuo
e monitorizando os efeitos desejados e indesejados (12,33).

O tratamento com hormonas de afirma¢do de género estd associado a uma redugdo da
disforia de género, da depressdo, da ansiedade e dos pensamentos suicidas, com uma melhoria
na qualidade de vida e bem-estar geral (33). E recomendado que se inicie a partir dos 16 anos
e que a equipa multidisciplinar de médicos e profissionais de saide mental que acompanha o
jovem garanta a persisténcia da IG/DG e a capacidade mental do jovem para fornecer o seu

consentimento informado (12,33).

6.2.1. Inducio da puberdade feminina

Adolescentes que se identificam como mulheres trans podem desejar iniciar terapia com
estrogénio para obter feminizacao (10). A terapia com estradiol deve ser ajustada para manter
niveis de estradiol e de testosterona tipicos femininos (por exemplo, estradiol entre 100-200

pg/mL e testosterona <50 ng/dL) (33). Neste tratamento ¢ preferido o 17p-estradiol que ¢ um
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composto natural e tem um menor risco tromboembdlico em comparagdo com estrogénios
sintéticos (6).

Os estrogénios exercem a sua a¢do ao interagir com os seus recetores nucleares, os
recetores de estrogénio (ER), que podem ser a ou B dependendo do gene que os codifica (44).
Ambos os ER atuam como fatores de transcricdo nuclear dependentes de estrogénio e estdo
distribuidos por multiplos tecidos (44). Os ERa encontram-se maioritariamente no trato
reprodutivo feminino (ttero, vagina e ovarios), bem como nas glandulas mamarias, no
hipotalamo, nas células endoteliais € no musculo liso vascular, enquanto que os ERP sdo
maioritariamente expressos na prostata e ovarios, com menor expressao nos pulmdes, cérebro,
0ssos € vasculatura (44).

O recetor de estrogénio encontra-se no nucleo da célula como um mondmero inativo
ligado a uma proteina de choque térmico 90 (heat shock protein 90 — HSP90) e, quando o
estrogénio entra na célula e se liga ao ER, ocorre a dissociagdo das HSPs e a dimeriza¢do do
recetor. Isto aumenta a afinidade e a taxa de ligacdo do recetor ao acido desoxirribonucleico
(DNA) (44). Pode haver formacao de homodimeros de ERa ou de ERpB ou heterodimeros de
ERo/Erf dependendo do complemento do recetor em determinada célula (44). O dimero de ER
formado liga-se a elementos responsivos ao estrogénio (EREs), que estdo tipicamente
localizados na regido promotora dos genes alvo (44). Assim, o complexo ER/DNA, a partir do
dominio de funcao de ativacdo 2 (AF-2) do ER, recruta uma cascata de coativadores e outras
proteinas para a regido promotora e permite que as proteinas formem o aparelho de transcrigao
geral, dando inicio a transcri¢ao (44,60). Um esquema simplificado deste mecanismo encontra-

se representado na Figura 6.2.
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Legenda
E2: Estrogénio; ER: Recetor de estrogénio; HSP90: Proteina de choque térmico 90; DNA: Acido
desoxirribonucleico; ERE: Elementos responsivos ao estrogénio; CoA: Coativadores; AF-2: Funcdo de
ativacao 2.

Figura 6.2. Mecanismo de agdo do estrogénio. Adaptado de (60).

Além deste mecanismo, o estrogénio vai exercer um mecanismo de feedback negativo
ao nivel da hipoéfise e do hipotdlamo, reduzindo a secrecdo de GnRH e, como consequéncia, a
libertagdo de LH e FSH (como representado na Figura 5.1.), suprimindo os niveis endogenos
de testosterona (36,44).

Assim como os supressores de puberdade, o estrogénio na terapé€utica feminizante ¢
utilizado de forma off-label, sendo que ¢ geralmente indicado como terapéutica hormonal de
substituicdo (THS) em mulheres cis para tratar sintomas da menopausa (36). O protocolo

sugerido de inducdo da puberdade feminina encontra-se no Quadro 6.3.

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 30



Quadro 6.3. Protocolo de indugdo da puberdade feminina (12,61-66).

Inducio da puberdade feminina com 17f- Medicamentos disponiveis em Portugal

estradiol oral

Iniciar com 5 pg/kg/dia e a cada 6 meses aumentar | “Estrofem® Img € 2 mg
em incrementos de 5 pg/kg até atingir 20 pg/kg/dia, | *Zumenon®2 mg

de acordo com os niveis de estradiol, até atingir uma
dose de manutencao de 2-6 mg/dia.

Se o adolescente iniciar o tratamento pos-puberdade
a dose de 17B-estradiol pode ser aumentada de
forma mais répida: inicia-se com 1 mg/dia durante 6
meses ¢ depois passa-se a 2mg/dia, de acordo com

os niveis de estradiol.

Inducio da puberdade feminina com 17f-
Medicamentos disponiveis em Portugal
estradiol transdérmico

Iniciar com uma dose entre 6,25 — 12,5 pg/24h ‘Dermestril®25 | 50 | 100 pg/24h
(cortando um emplastro de 25 pg em % ou em %), dDermestril-Septem® 25 | 50 | 75 pg/24h
aumentar a cada 6 meses em incrementos de 12,5

ug/24h de acordo com os niveis de estradiol até

atingir a dose de 50-200 pg/24h.

IM — Intramuscular; SC — Subcutanea.

%0 Estrofem® ¢ indicado na terapéutica hormonal de substitui¢do (THS) para os sintomas resultantes da
deficiéncia de estrogénio em mulheres na pds-menopausa (61).

0 Zumenon® esta indicado na THS para o alivio dos sintomas de deficiéncia estrogénica na mulher em
menopausa ha pelo menos 6 meses e na prevencdo da osteoporose em mulheres pds-menopausicas que
sejam intolerantes ou em que estejam contraindicadas outras terapéuticas de prevengdo da osteoporose
(62). Este medicamento ndo tem indicagdo terapéutica de utilizagdo pela populagdo pediatrica (62).
°As trés dosagens de Dermestril® tém as mesmas indicagdes terapéuticas que Zumenon® (63). ‘Enquanto
que as trés dosagens de Dermestril-Septem® tém indicac¢do terapéutica de THS nos sintomas de
deficiéncia estrogénica em mulheres pelo menos 6 meses desde a ltima menstruacdo (64—66).

O processo de feminizagao inclui o desenvolvimento mamaério, que geralmente comeca
3 meses apos o inicio do tratamento, ocorre também uma distribui¢do de gordura tipicamente
feminina, aumento das ancas e diminui¢do da cintura, suavizagdo da pele e diminui¢do nos
pelos corporais e faciais, bem como uma reducao do tamanho testicular (6,33).

As reagoes adversas associadas a terapéutica indutora de puberdade podem ser a nivel
do crescimento e composi¢do corporal, cardiovascular, risco de cancro, hiperprolactinemia e

fertilidade (33).
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Acerca das complicag¢des ao nivel do crescimento, alguns estudos em individuos trans
femininos demonstraram que a terapia oral com elevadas doses de estrogénio pode levar a uma
diminui¢do da altura atingida na idade adulta (33). Relativamente a composi¢do corporal, a
terapia feminizante leva a um aumento da gordura corporal e do indice de massa corporal, bem
como uma diminuicdo da massa muscular. Estes sdo parametros relevantes a monitorizar,
principalmente porque os individuos trans tém maior suscetibilidade de desenvolvimento de
disturbios alimentares e insatisfagdo com o proprio corpo (10,33).

Quanto ao risco cardiovascular, sabe-se que o tratamento com estrogénio aumenta o
risco tromboembolico, mas as taxas de eventos em mulheres trans sdo raros. Apesar disso,
apresentam maiores taxas de acidente vascular cerebral e tromboembolismo venoso
comparativamente a homens e mulheres cis (10,33). Esse risco € relativamente reduzido com o
uso de 17B-estradiol em vez de etinilestradiol, no entanto, os jovens trans ja apresentam, a
partida, um risco cardiovascular elevado devido a pouca pratica de exercicio fisico e perfis
lipidicos com niveis baixos de colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade) e elevados de
triglicéridos (10,33). Assim sendo, recomenda-se a monitorizagdo do perfil lipidico durante o
tratamento, principalmente nos individuos com fatores de risco (obesidade, diabetes, sinais de
resisténcia a insulina), e incentiva-se a realizagdo de exercicio fisico, perda de peso e adogao
de uma dieta saudavel (33). O impacto da terapia hormonal feminizante na pressao arterial ¢
tipicamente inconclusivo, demonstrando a importancia da sua monitorizagdo a cada 3 a 6 meses
(10).

Ha algum desconhecimento sobre os efeitos da terapia hormonal no risco de cancro,
motivo pelo qual as recomendagdes sao que se fagam os rastreios apropriados de acordo com
as partes do corpo do individuo (por exemplo, a nivel da prostata) (33). A literatura sugere que
a prevaléncia de risco de cancro hormonodependente em individuos trans ¢ baixa, mas sabe-se
que o risco de cancro de mama em mulheres trans, ainda que inferior ao de mulheres cis, ¢
superior ao de homens cis, sendo importante a sua monitorizagao (33).

O surgimento de prolactinomas nas mulheres cis deve-se a um aumento dos niveis
endogenos de estrogénio no contexto de gravidez ou de administragdo exdgena desta hormona
(10). Muitos estudos em mulheres trans adultas tém demonstrado que a terapia hormonal
feminizante pode ser precipitante de um aumento dos niveis séricos de prolactina, apesar de o
desenvolvimento de prolactinomas ser menos comum (10). Contudo, os estudos acerca do risco
do desenvolvimento de hiperprolactinemia em adolescentes sdo escassos, pelo que se torna
relevante a monitoriza¢do, no minimo anual, dos valores de prolactina durante a induciao da

puberdade feminina (10). Se se vier a desenvolver a hiperprolactinemia deve ser realizado um
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exame neurologico para despistar possiveis sinais e sintomas de um prolactinoma, recorrendo
a imagiologia e acompanhamento por um endocrinologista (10).

No que diz respeito a fertilidade, o uso de estrogénio em individuos designados
masculinos a nascenga resulta numa redugao do nimero de gametas e na mobilidade e qualidade
dos espermatozoides (33). Pelo que, antes de iniciar a terapia com estrogénio, caso o individuo
trans ndo tenha utilizado supressores de puberdade, deve ser abordada com o doente a
possibilidade da preservacao da fertilidade através da criopreservagao de espermatozoides (33).

Assim sendo, durante esta terapia devem ser monitorizados alguns parametros que
constam no Quadro 6.2., sendo que a cada 3 a 6 meses devem também ser monitorizados os
niveis de prolactina e a densidade mineral 6ssea devera ser avaliada a cada 1 a 2 anos até ser

atingida a idade adulta (cerca de 25-30 anos) ou o pico de massa Ossea (12).

6.2.2. Inducio da puberdade masculina

Muitos adolescentes designados femininos a nascenca que se identificam como sendo
do género masculino querem realizar terapia com testosterona, que funciona tanto para diminuir
os efeitos dos estrogénios, como para promover as caracteristicas secundarias masculinas (10).
A terapia deve ser ajustada para atingir niveis de testosterona tipicos masculinos (300-1000
ng/dL) (36).

A a¢do androgénica envolve um mecanismo de multiplos passos. Quando a testosterona
entra na célula liga-se ao recetor de androgénios (AR), quer seja diretamente ou apos ter sido
convertida em dihidrotestosterona (DHT) (44,67). Com esta ligacdo, da-se a dissocia¢do dos
complexos proteicos chaperone (por exemplo, as proteinas de choque térmico) no citoplasma
e, simultaneamente, o recetor altera a sua conformacdo (dimeriza-se), resultando numa
transformagao e translocagdo para o nucleo (44,67). No nucleo, o recetor liga-se, na forma de
homodimero, a sequéncias especificas de DNA e sdo recrutadas proteinas adicionais
(coativadores, fatores gerais de transcricdo (GTFs), RNA (acido ribonucleico) polimerase II)
(44,67). A tltima etapa culmina na ativagdo ou supressdo da transcri¢do de genes especificos
responsivos a androgénios (44,67). Um esquema simplificado deste mecanismo de acdo

encontra-se representado na Figura 6.3.
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Figura 6.3. Mecanismo de agdo da testosterona. Adaptado de (67).

Além disso, a testosterona também exerce um mecanismo de feedback negativo ao nivel
da hipofise e do hipotadlamo, diminuindo a secrecdo de GnRH, e como consequéncia, a
libertagdo de LH e FSH (como demonstrado na Figura 5.1.) levando a supressdo dos niveis
endogenos de estrogénio (44,67).

A testosterona na terapéutica masculinizante ¢ geralmente usada de forma off-label,
sendo tipicamente indicada na terapéutica hormonal de substituigdo em homens cis com
hipogonadismo (36).

Recomenda-se para inducdo da puberdade masculina a utilizagcdo de inje¢des de ésteres

de testosterona (6) e o protocolo sugerido encontra-se no Quadro 6.4.
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Quadro 6.4. Protocolo de indugdo da puberdade masculina (12,68-70).

Inducao da puberdade masculina com ésteres de Medicamentos disponiveis em Portugal

testosterona (IM ou SC)

Iniciar com 25 mg/m?/2 semanas (ou metade desta “Nebido® 1000 mg/4 ml

dose a cada semana ou o dobro da dose a cada 4 ®Sustenon® 250mg/1ml
semanas) e a cada 6 meses aumentar em “Testoviron® Depot 250 mg/ml
incrementos de 25 mg/m?%2 semanas até atingir 100
—200 mg a cada duas semanas.

Se o adolescente iniciar o tratamento pos-puberdade
a dose de testosterona pode ser aumentada de forma
mais rapida: inicia-se com 75 mg/2 semanas durante
6 meses e depois passa-se a 125 mg/2 semanas.

As doses de manutengdo sdo ajustadas para

mimetizar niveis de testosterona fisioldgicos.

%°0 Nebido® e o Testoviron® Depot tem indica¢do na terapéutica de substituigdo de testosterona em
casos de hipogonadismo masculino, com deficiéncia em testosterona confirmada clinicamente e por
analises bioquimicas. Nenhum destes medicamentos estd indicado para utilizacdo em criangas e
adolescentes (68,70).

0 Sustenon® além de apresentar a mesma indicacdo terapéutica que os outros medicamentos, apresenta
ainda a indicagdo de masculinizagdo nos transexuais mulher-homem. A sua seguranca e eficacia ndo
foram estabelecidas em criangas ¢ adolescentes (69).

Para os individuos trans masculinos a testosterona leva ao aumento do clitoris, a
amenorreia, ao engrossamento da voz, a um aumento dos pelos corporais e faciais padrao
masculino e da massa muscular e a uma redistribui¢cdo da gordura corporal (33).

As reagoes adversas associadas a terapéutica podem ser a nivel do crescimento, indice
de massa corporal, de acne, da policitemia, do risco cardiovascular, do figado, do cancro e da
fertilidade (10,33).

A terapia com testosterona, ao modular os niveis da hormona de crescimento, pode ter
um impacto na altura final na idade adulta (10). No entanto, ¢ dificil fazer uma previsdo da
altura final de um individuo visto que esta pode ser influenciada por multiplos fatores, como
genética, estadio da puberdade em que se iniciou a terapia hormonal, presenga ou auséncia de
supressores de puberdade e dose de testosterona administrada (10). Tem sido demonstrado um
aumento do IMC, potencialmente devido ao aumento da massa magra, ja que a massa gorda

diminui. Isto ressalta a importancia da monitorizagdo dos parametros antropométricos durante
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o tratamento de afirmacdo de género, devido a maior tendéncia que os jovens trans tém de ter
insatisfacdo com a imagem corporal (10,33).

E comum o surgimento de acne na face, costas e peito dentro dos primeiros 6 meses de
tratamento com testosterona, aparentemente desaparecendo ao longo do primeiro ano do
tratamento (10). De modo a mitigar este efeito podem ser aplicadas medidas de prevencao de
acne e regimes de tratamento, por exemplo, através da administracdo tetraciclinas (como
minociclina e doxiciclina) e, quando ndo ha resposta ao tratamento, recorrer a isotretinoina oral
(10).

As pessoas de sexo masculino atribuido a nascenga t€ém niveis de hemoglobina e
hematocrito superior as do sexo feminino, pelo que se especula que a testosterona aumente a
eritropoietina, podendo levar a policitemia (10). Um estudo com adolescentes trans masculinos
demonstra que a hemoglobina e o hematdcrito ndo ultrapassam os valores tipicos masculinos,
algo que ndo invalida a recomendacdo da monitorizagao destes valores (10). Com base nesses
resultados podera ser necessario fazer alteracdes a dose de testosterona para garantir que os
niveis de hemoglobina nao ultrapassam 17,5 g/dL (10). Caso a policitemia se desenvolva, deve-
se reduzir a dose de testosterona ou realizar uma flebotomia/doagdo de sangue. Além disso,
deve-se ainda abordar o risco de coagulo visto que a policitemia estd associada com
tromboembolismo venoso e arterial (10).

Acerca do risco cardiovascular, pensa-se que possa haver um impacto negativo visto
que a supressdo dos niveis femininos de estradiol provoca uma diminui¢do dos niveis de HDL
e aumento dos niveis de LDL (lipoproteina de baixa densidade) (10). Alguns estudos falharam
na demonstragdo de um aumento de eventos cardiovasculares em homens trans
comparativamente a homens e mulheres cis, ndo havendo ainda certezas do efeito desta terapia
num individuo que a inicie na adolescéncia (10). Sabe-se que o tratamento com testosterona em
individuos trans masculinos causa alguma elevagdo da pressdo arterial sistdlica e que estes
individuos apresentam maior risco de enfarte do miocardio em comparagao a mulheres cis (33).
Tendo em conta que os jovens trans t€m maior risco cardiovascular por falta de pratica de
exercicio fisico e maus perfis lipidicos (com baixos niveis de colesterol HDL), compreende-se
a importancia de monitorizar o perfil lipidico e a pressao arterial durante a terapia hormonal de
afirmacgao de género (33). Esta monitorizacao ¢ essencial principalmente quando hé fatores de
risco adjacentes (obesidade, diabetes, sinais de resisténcia a insulina), devendo haver incentivo
para realizar alteracdes na dieta, aumentar o exercicio fisico e perder peso (33).

Quanto aos efeitos hepaticos, alguns estudos demonstraram eleva¢des minimas tanto na

aspartato aminotransferase como na alanina aminotransferase e, ainda que muitos outros
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estudos ndo tenham demonstrado alteragdes, faz parte das recomendagdes a monitorizagao das
enzimas hepaticas no inicio do tratamento e a cada 3 meses para detetar possiveis elevacdes
nos seus niveis (10). E de notar que as transaminases também podem estar aumentadas devido
ao aumento do indice de massa corporal (10).

A evidéncia acerca do efeito da terapia hormonal masculinizante no risco de cancro ¢
bastante limitada, pelo que se recomenda que os rastreios sejam feitos de acordo com a
anatomia (por exemplo, na mama) (10). O risco de desenvolvimento de cancro de mama em
individuos trans masculinos que nao tenham realizado mastectomia ¢ semelhante ou
ligeiramente inferior ao das mulheres cis (10,33). Quanto aos cancros cervical e do tutero, ha
pouco reporte € poucos estudos, ndo permitindo concluir se ha uma mudanga no risco do seu
desenvolvimento em individuos sob terapia com testosterona (10). Uma nota importante ¢ que
muitos estudos demonstraram que as pessoas trans masculinas sa3o menos propensas a realizar
o rastreio de Papanicolau comparativamente as mulheres cis, pelo que se recomenda incentivar
a realizagdo destes rastreios e a toma da vacina contra o virus do papiloma humano para todos
os adolescentes e adultos abaixo dos 45 anos de idade (10). A evidéncia que liga a testosterona
a cancros ovaricos ¢ minima (10).

A testosterona afeta a fertilidade ao causar um estado de anovulagdo e amenorreia, ainda
assim, foram reportadas gravidezes durante e apoOs cessacao do uso de testosterona (33). Antes
de comecar a terapia hormonal, se o individuo ndo tiver utilizado supressores de puberdade,
deve ser abordada a possibilidade de preservagao da fertilidade pela criopreservacao dos odcitos
(33).

Com isto, devem ser monitorizados alguns pardmetros durante esta terapia (constantes
no Quadro 6.2.), sendo que a cada 3 a 6 meses devem também ser monitorizados os niveis de
hemoglobina/hematdcrito, lipidos e a densidade mineral 6ssea deve ser monitorizada a cada 1

a 2 anos até a idade adulta (cerca de 25-30 anos) ou se atingir o pico de massa ossea (12).

7. Terapia hormonal de afirmacio de género em adultos

Um adulto transgénero ¢ uma pessoa cuja identidade de género nao corresponde ao sexo
atribuido a nascenca e que tenha atingido a idade de maioridade no seu pais, o que em Portugal
corresponde aos dezoito anos, conforme descrito no artigo 15° do Decreto-Lei n°496/77 (7,71).
O acompanhamento de cada adulto trans varia de acordo com as suas necessidades clinicas,
circunstancias biologicas, psicologicas e sociais, bem como a sua possibilidade de acesso aos
cuidados de saude, pelo que o diagnostico e o tratamento de afirmagdo de género devem ser

individualizados (7). A decis@o de avangar com o tratamento deve ser partilhada entre o
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individuo, que possui capacidade de reconhecer a sua propria experiéncia de transgeneridade,
e o profissional de satde, que possui o conhecimento clinico (7).

Segundo a WPATH, o diagnostico e o tratamento para a incongruéncia/disforia de
género devem estar prontamente disponiveis para quem deles necessite (7). Para que a pessoa
aceda ao tratamento deve ter uma IG marcada e persistente, podendo ter-se em consideragao se
a pessoa ja alterou o seu nome e identidade em documentos legais, partilha com os outros a sua
identidade de género, fez alteragdes na sua expressao de género, entre outros. Isto ¢ importante
pois esta associado a menores taxas de arrependimento e a maiores taxas de satisfacdo dos
doentes (7). O consentimento informado € imprescindivel, garantindo que a pessoa consente ao
tratamento e tem consciéncia de alteragdes fisicas potencialmente irreversiveis, alteracdes na
fertilidade e circunstancias sociais no geral, assim como todos os outros possiveis beneficios e
riscos associados (72). E também importante que seja feita uma avaliagdo prévia da satde
mental do individuo, de modo a melhorar os resultados da transigdo, particularmente porque ha
uma facilitacdo do acesso ao acompanhamento profissional psicologico (72).

As terapias hormonais de afirma¢do de género providenciam uma forma segura e eficaz
para que pessoas trans possam viver confortavelmente na sua identidade de género afirmada
(11). Os dois objetivos principais destas terapias sdo reduzir os niveis das hormonas sexuais
endogenas, reduzindo as caracteristicas sexuais secundarias do sexo atribuido a nascenca, e
substitui-las por hormonas sexuais consistentes com a identidade de género da pessoa (12).
Além destas alteragdes fisicas, proporcionam melhorias na satde geral da pessoa, incluindo o
bem-estar psicoldgico, a qualidade de vida, a autoestima e reduzem a ansiedade (11,72). Deve-
se abordar as expectativas de transi¢do e os regimes que podem ajudar a atingir certos objetivos.
E requerido um relatério passado por uma equipa multidisciplinar, que deve incluir um médico
especializado em terapias hormonais de afirmagdo de género, um profissional de saide mental
especializado em IG/DG e um prestador de cuidados primdrios (12,28).

Antes de iniciar o tratamento deve-se avaliar o historico médico e familiar de doengas
cardiovasculares, distirbios tromboembolicos, cancros hormonodependentes (por exemplo,
endométrio, mama, cervical, prostata) e dislipidemia (73). E realizado um exame fisico
incluindo a avaliacdo do peso, da pressdo arterial e das caracteristicas sexuais secundarias
presentes (mamas, genitais ¢ padrao de pelos corporais) (73). Além disso, nas pessoas
designadas mulheres a nascenga faz-se um exame ginecologico (incluindo, pelo menos um
ultrassom transabdominal da genitalia interna), e nas pessoas designadas homens a nascenga
com idade superior a 40 anos deve-se fazer um exame uroldgico (73). A nivel laboratorial, sdo

feitos testes de funcdo hepatica, hemograma, hemoglobina glicada (e niveis de glicemia em
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jejum, se necessario), perfil lipidico, o estado de coagulagdo (racio normalizado internacional
e tempo de tromboplastina parcial) e exame de trombofilia (em doentes com historico pessoal
ou familiar positivo) (73). Nos individuos designados homens a nascenca deve-se averiguar os
niveis de antigénio especifico da prostata (PSA) (73). Recomenda-se ainda a realizagdo de
analises para verificar os niveis hormonais (particularmente de LH, FSH, estradiol e
testosterona) antes de iniciar a terapia hormonal e periodicamente durante o tratamento, para se
definir o regime terapéutico inicial e para o ajustar ao longo do tempo, se necessario (28,73).
Além disso, ndo se deve realizar terapias hormonais em pessoas que ndo as pretendam
receber ou que apresentem contraindicagdes médicas (28). Possiveis contraindicagdes podem
ser condi¢des pré-existentes como doengas cronicas nao controladas (diabetes mellitus,
hipertensao arterial, epilepsia), condigdo tromboembdlica severa ou condigdes isquémicas
cardiovasculares ou cerebrovasculares, enxaqueca refrataria, insuficiéncia hepatica, cirrose
hepética, cancros hormonodependentes (endométrio, mama, cervical, prostata), distirbios
psiquiatricos severos (por exemplo, psicose aguda) que influenciem a decisdo e o tratamento, e

alcoolismo ou toxicodependéncia atuais (73).

7.1. Mulheres transgénero

A terapia hormonal de afirmacao de género para mulheres trans (transicdo de homem
para mulher) consiste tipicamente em terapia com estrogénios, podendo haver combinagdao com
anti-androgénios quando ndo tenha sido feita gonadectomia (11,73). O uso dos estrogénios
pretende induzir caracteristicas secundarias femininas enquanto que os anti-androgénios inibem
a producao de testosterona ou bloqueiam o recetor de androgénios e sao usados para suprimir
caracteristicas secundarias masculinas (69).

O estrogénio atua apoOs entrar nas células alvo, atravessando a membrana célula,
ligando-se a um ou ambos recetores (ERa e ERB) formando um complexo que ¢ depois
translocado até ao nticleo onde induz multiplos efeitos (75). Na terap€utica com estrogénios da-
se preferéncia aos que sejam idénticos aos bioldgicos como o 17B-estradiol, que além de se
ligar aos dois recetores, € mais potente que a estrona (outro estrogénio natural) e pode ser
administrado por multiplas vias, incluindo oral, transdérmica ou intramuscular, o que contribui
para o seu uso de primeira linha na terapia hormonal de afirmagdo de género (11,75). E
tipicamente aplicado da mesma forma que na terapia hormonal de substituicado na menopausa,
com ligeiras alteragdes em termos posoldgicos (75). O uso do etinilestradiol aporta um maior
risco tromboembdlico e, enquanto que no contexto de contrace¢do os beneficios de controlo do

ciclo menstrual superam os riscos, na terapia de afirmagdo de género o seu uso tornou-se
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obsoleto (73,76). E de notar que em pessoas trans com idade superior a 45 anos ou com histérico
de tromboembolismo venoso nio se recomenda a utiliza¢do de terapia estrogénica oral devido
ao maior risco tromboembodlico, pelo que se da preferéncia ao uso de formulagdes transdérmicas
(11,12). Qualquer uma das formulacdes de estrogénio exerce o efeito pretendido de redugdo da
producdo androgénica pela supressdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-gonadal através de um
mecanismo de feedback negativo enquanto induz efeitos feminizantes (76).

A terapia anti-androgénica (como a espironolactona, o acetato de ciproterona e agonistas
da GnRH), quando adicionada aos estrogénios, pretende reduzir os niveis de testosterona para
que estejam dentro dos valores de referéncia para mulheres cisgénero (11). A maior parte dos
efeitos masculinizantes da testosterona sao dificeis ou até impossiveis de reverter, no entanto,
a adi¢do desta terapia permite aumentar o efeito dos estrogénios na reducdo do crescimento
piloso, tamanho da prostata e volume testicular (76). Se houver realizacdo de orquiectomia, a
terapia anti-androgénica ¢ geralmente descontinuada (76).

A espironolactona ¢ o anti-androgénio mais estudado e prescrito na terapia hormonal de
afirmacdo de género (75). Pertencente a classe dos diuréticos poupadores de potassio pela sua
acdo anti-mineralocorticoide e primariamente utilizada no tratamento de hipertensdo e
insuficiéncia cardiaca, ¢ aplicada nesta indicacdo pela sua fun¢do antagonista do recetor de
androgénios (75,76). Além disso, também inibe diretamente a producdo de androgénio por
inibi¢do da 17a-hidroxilase e 17,20-liase e inibe modestamente a enzima Sa-redutase que
converte a testosterona no seu metabolito mais potente, a di-hidrotestosterona (75,76). O
esquema da Figura 7.1. representa estes mecanismos de acao da espironolactona na inibi¢ao da

producado da testosterona.
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Figura 7.1. Inibicao da producao de testosterona pela espironolactona. Adaptado de (44).

Di-hidrotestosterona

O acetato de ciproterona e os agonistas da GnRH aparentam ser mais eficazes do que a
espironolactona na supressao dos niveis séricos de testosterona, provavelmente pelo seu efeito
mais central na supressao do eixo hipotdlamo-hipofise-gonadal (76). O acetato de ciproterona
¢ um progestagénio sintético com forte atividade antagonista do recetor de androgénios e
supressora das gonadotrofinas (76). Os agonistas da GnRH sdo utilizados nas mulheres trans
para reduzir a estimulacao hipofisaria da producao e secrecao de testosterona (75). Ainda que
sejam bastantes eficazes, a sua administragdo estd limitada a via parentérica (75).

O esquema terapéutico recomendado para mulheres transgénero encontra-se no Quadro

7.1.
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Quadro 7.1. Regime de terapia hormonal de afirmacdo de género em mulheres transgénero

(12,50,54,61-66,77-83).

Via de Medicamentos
Estrogénios Posologia
Administracao disponiveis em Portugal
Estrofem® Img e 2 mg
Oral 2,0-6,0 mg/dia
Zumenon® 2 mg
. . Dermestril® 25 | 50 | 100
Estradiol ' 0,025-0,2 mg/dia
Transdérmica . ng/24h
) (novo adesivo a )
(Adesivo) ) Dermestril-Septem® 25 |
cada 3 a 5 dias)
50|75 png/24h
. Intramuscular 5-30 mg a cada 2
Valerato de estradiol -
(IM) semanas
o ) 2-10 mg a cada
Cipionato de estradiol M -
semana
Via de Medicamentos
Anti-androgénios Posologia
Administracio disponiveis em Portugal
Aldactone® 25 | 100 mg
Espironolactona Alter®
251|100 mg
Espironolactona® Oral 100-300 mg/dia Espironolactona Generis®
100 mg
Espironolactona Mylan®
25 100 mg
®Androcur® 100 mg
Acetato de ciproterona Oral 25-50 mg/dia Ciproterona Generis® 50
[100 mg
| Lutrate Depot® 3,75 mg
M 3,75 mg a cada més | (jeuprorrelina)
Agonista da GnRH
& 11,25 mgacada3 | Decapeptyl LP® 11,25 mg
M (triptorrelina)
meses

IM — Intramuscular.

*Todas as dosagens e laboratoérios da espironolactona apresentam as mesmas indicagdes terapéuticas:
insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepatica com ascite e edema, sindrome nefrética, diagnostico
e tratamento pré-operatorio de curta duragdo do aldosteronismo primario e hipertensdo essencial em
combinagdo com outros farmacos (77-80).

>0 Androcur® e a Ciproterona Generis® na dosagem de 100 mg tém como indicagio terapéutica o
tratamento antiandrogénico no carcinoma inoperavel da prostata. (81,83).
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°A Ciproterona Generis® na dosagem de 50 mg pode ser indicada nos homens para diminui¢do do
impulso sexual nos casos de desvios sexuais e no tratamento antiandrogénico no carcinoma inoperavel
da prostata e nas mulheres em idade fértil com sintomas de androgenizacdo grave e quando todas as
outras terapéuticas, incluindo baixas doses de acetato de ciproterona, ndo tiverem resultado (82).

Esta terapia de afirmacao de género com efeito feminizante vai induzir as caracteristicas
secundarias associadas a puberdade feminina (11). O desenvolvimento mamario inicia-se nos
primeiros 3 meses de tratamento e continua a progredir ao longo dos primeiros 2 anos desta
terapia (11,76). Vai haver um aumento da massa gorda e alteracdo da distribui¢ao da gordura
corporal durante o primeiro ano de tratamento com diminui¢do da massa magra, da forca
muscular (ainda que se mantenha superior a das mulheres cis) e diminui¢@o da relagdo cintura-
quadril (11,76). Esta terapia ndo ¢ muito eficaz a obter o padrdo piloso desejado pelo que ¢
necessaria remocao de pelos a laser, se o individuo assim pretender (11). O volume testicular
reduz entre 40 a 50 % apo6s 1 a 2 anos, respetivamente, de tratamento (11). Um resumo dos

efeitos desta terapia esta descrito no Quadro 7.2.

Quadro 7.2. Efeitos feminizantes da terapia hormonal em mulheres transgénero. Adaptado de (12).

Efeito Inicio Maximo
Redistribuigdo da gordura corporal 3 a 6 meses 2 a 3 anos
Diminui¢do na massa muscular 3 a 6 meses 1 a2 anos
Suavizacao da pele/reducdo da _
. 3 a 6 meses Desconhecido
oleosidade
Diminuic¢do do desejo sexual 1 a 3 meses 3 a 6 meses
Diminuigdo das ere¢des espontaneas 1 a 3 meses 3 a 6 meses
Disfungao sexual masculina Variavel Variavel
Crescimento do peito 3 a 6 meses 2 a 3 anos
Diminui¢do do volume testicular 3 a 6 meses 2 a 3 anos
Diminuigdo da producédo de )
) Desconhecido >3 anos
espermatozoides
Diminui¢do do crescimento piloso
_ 6 a 12 meses >3 anos
terminal
Cabelo no couro cabeludo Variavel -
Alteracdes na voz Nenhum -
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Estas mudangas fisicas traduzem-se em efeitos positivos na saude mental, com redugao
de sentimentos depressivos, menores niveis subjetivos de disforia de género e menor
desconforto em relagao ao corpo (11).

Além dos efeitos positivos, a terapia hormonal de afirmagao de género feminizante pode
provocar certos efeitos secundérios a nivel cardiovascular, risco de tromboembolismo venoso,
da fun¢do sexual, da fertilidade, do risco oncolédgico e da saude 6ssea (11).

Relativamente ao potencial aumento do risco cardiovascular em mulheres trans, o
numero de mortes por doenga cardiovascular ¢ superior ao esperado com base na prevaléncia
da populacao geral, além de apresentarem uma maior taxa de mortalidade por doenga isquémica
cardiaca (11). No entanto, ¢ de notar que a maior parte dessas mortes ocorreu em fumadores ou
ex-fumadores e o etinilestradiol esta mais associado a morte cardiovascular que o estradiol (11).
Estudos demonstraram que as pessoas sob terapia hormonal de afirmacdo de género feminizante
apresentavam um risco maior de enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral ou qualquer
doenga cardiovascular comparativamente as mulheres cis (76). Verificou-se também um
aumento dos niveis séricos de triglicéridos nas mulheres trans sob terapia com estrogénio, ndo
havendo diferengas nos niveis séricos de colesterol LDL, HDL e colesterol total (76). E
importante que se atue na minimizagao e controlo de fatores de risco cardiovasculares, como
hipertensao arterial, obesidade, diabetes mellitus, dislipidemia e tabagismo (76).

O risco de desenvolvimento de tromboembolismo venoso em mulheres trans aparenta
ser semelhante ou superior ao de mulheres cis em terapia hormonal de substituicao (76). A via
de administra¢do do estrogénio também tem impacto neste risco, sendo menor em terapia por
via transdérmica comparativamente a oral (76). Além disso, a via transdérmica est4 associada
a uma reducdo dos niveis dos triglicéridos, enquanto que pela via oral estes aumentam, algo
que pode ser explicado pelo facto da primeira evitar o metabolismo hepatico de primeira
passagem (76). E de notar que este risco reduziu bastante com o desuso do etinilestradiol nas
terapias hormonais de afirmacao de género, tendo a prevaléncia deste evento decaido de entre
5,5% a 6,3% para valores entre 0,6% e 2% (73).

No caso especifico da espironolactona, principalmente utilizada como agente anti-
hipertensivo, esta pode causar pressdo arterial baixa, hipercalemia, maior frequéncia urinaria e,
se houver desidratacdo, pode causar insuficiéncia renal (11,76). Por causar hipercalemia esta
contraindicada em individuos com doenga renal ou hepatica ou doenca cardiovascular
suscetivel a arritmias (75). Isto pode ser uma preocupagdo maior em mulheres trans mais velhas,

sendo que os doentes mais jovens com uma funcao renal normal pouco frequentemente notam
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efeitos adversos (75). Observou-se que o acetato de ciproterona causa um aumento nos niveis
séricos de lipidos, com uma diminui¢ao dos niveis de colesterol HDL (11).

O efeito da terapia hormonal feminizante na resisténcia a insulina ainda ¢ desconhecido,
com alguns estudos a reportar que aumenta (possivelmente devido ao aumento da massa gorda)
e outros a indicar que ndo ha alteracdes (11,76). No entanto, como estes efeitos podem ser
dificeis de controlar apenas com dieta e exercicio fisico, recomenda-se monitorizagao (11,76).

Surgem também alteragdes a nivel da fungdo sexual apds o inicio da terapia hormonal,
por exemplo, as eregdes (espontaneas, desejadas e noturnas) geralmente diminuem podendo
desaparecer completamente (11). O desejo sexual tende a diminuir dentro de 3 meses de
tratamento, o que pode ou ndo ser percecionado como efeito secundario negativo pelo individuo
j4 que um estudo revelou que poucas pessoas consideram este efeito angustiante (11). Além
disso, ao longo do tempo, o desejo sexual em pessoas trans femininas pode vir a aumentar e
atingir niveis superiores aos do pré-tratamento, algo que, apesar de ainda ndo se conhecer o
mecanismo justificativo, podera estar relacionado com a diminui¢ao da disforia de género (11).

Relativamente a fertilidade, sabe-se que apos inicio da terapia anti-androgénica ha
reducdo dos niveis séricos de testosterona, podendo haver inibicdo da espermatogénese,
disfungdo erétil, atrofia testicular e azoospermia (auséncia de espermatozoides) (11,76). Muitos
estudos demonstraram que 3 meses apoOs cessacdo da terapia anti-androgénica, a
espermatogénese reinicia, no entanto, os dados sobre a qualidade dos espermatozoides sdo
poucos, o que pode também dever-se ao estilo de vida do individuo, com masturbagdo
infrequente e a utilizagdo da técnica de fucking (76). Mesmo antes de iniciar terapia hormonal,
as mulheres trans tém tendéncia a ter menor qualidade de espermatozoides possivelmente por
utilizarem roupa interior apertada e realizarem tucking mais de 8 vezes por més (11).

O risco oncoldgico nas mulheres trans pode ser elevado, particularmente em cancros
hormonodependentes, no entanto, esta ¢ uma éarea sub-estudada, pelo que se salienta a
importancia de rastrear possiveis cancros que possam surgir (11). Tém sido identificadas
algumas falhas no aconselhamento nesta area que podem ser justificadas pelo desconhecimento
tanto do doente como dos profissionais de saude sobre como implementar as guidelines de
rastreios oncoldgicos em individuos transgénero (11). As pessoas sob terapia feminizante
apresentam um risco aumentado de cancro da mama, ainda que a taxa de incidéncia seja menor
quando comparada a mulheres cis (11). Neste caso, recomenda-se seguir as mesmas guidelines
de rastreio de cancro de mama (11). Acerca do cancro da prostata, as mulheres trans apresentam
menor incidéncia de o desenvolver comparativamente a homens cis, pelo que aparenta haver

um efeito preventivo da ocorréncia deste cancro associado a terapia anti-androgénica (11).
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Noutro estudo verificou-se que o risco de cancro testicular em pessoas trans femininas ¢
semelhante a0 de homens cis e que a terapia feminizante ndo aumenta esse risco (11). A
remogao das gonadas associada a terapia hormonal reduz o risco deste cancro (76). Esta terapia
tem também sido associada a meningiomas e prolactinomas em mulheres trans (11). Os
meningiomas (tumores hormonodependentes) foram tipicamente encontrados em mulheres
trans com idade igual ou superior a 45 anos e com tratamento prolongado (59-477 meses) com
doses iguais ou superiores a 50 mg de acetato de ciproterona (84). Esta incidéncia pode ser
explicada porque estes tumores expressam recetores de progesterona e o acetato de ciproterona
apresenta efeito progestagénico (84). Além disso, multiplos estudos demonstram que o acetato
de ciproterona possa ser responsavel também pela elevagao dos niveis séricos de prolactina
(11).

Em termos de satde Ossea, a terapia hormonal com estrogénio altera a exposi¢dao
hormonal a nivel do osso e tem um papel essencial na renovagdo 6ssea ¢ na preservagdo da
densidade mineral 6ssea (11). O uso do estrogénios ¢ importante porque o uso isolado de anti-
androgénios pode resultar em osteoporose se for por um longo periodo de tempo (11). Alguns
estudos t€ém demonstrado que nos primeiros 1 a 3 anos de tratamento hd& um aumento na
densidade mineral dssea no quadril, radio, coluna lombar, fémur e por todo o corpo (11).
Verificou-se que alguns individuos apresentavam uma densidade mineral Ossea inferior
previamente ao tratamento com estradiol, sendo que cerca de 40% dessas pessoas possuiam
diagnostico de osteoporose (11). Alguns fatores que contribuem para uma massa 6ssea reduzida
podem ser baixos niveis séricos de estradiol e baixa adesdo a terap€utica com estrogénios (11).
Quanto ao risco de fratura, este € superior em pessoas trans femininas mais velhas (acima dos
50 anos de idade), comparativamente a homens cis da mesma idade, mas menor que nas
mulheres cis (11).

As recomendacdes sugerem que a cada 3 meses durante o primeiro ano de tratamento e
depois uma a duas vezes por ano se monitorizem os sinais de feminizacao e o desenvolvimento
de reacdes adversas (12). A cada 3 meses devem monitorizar-se os niveis séricos de
testosterona, que devem ser inferiores a 50 ng/dl, e os niveis de estradiol ndo devem exceder os
100 a 200 pg/ml (12). Para os individuos tratados com espironolactona devem-se monitorizar,
a cada 3 meses no primeiro ano e depois uma vez por ano, os niveis séricos de eletrdlitos, em
particular de potéssio (12). O rastreio de rotina de cancro ¢ recomendado da mesma forma que
nos individuos que ndo sejam transgéneros (de acordo com os tecidos presentes) (12). Deve-se

ainda avaliar a densidade mineral Ossea antes do tratamento e, nas pessoas que tenham baixo
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risco, realiza-se o rastreio da osteoporose a partir dos 60 anos ou em situagdes de baixa adesao

a terapéutica (12).

7.2. Homens transgénero

De modo a induzir a virilizagdo, a terapia hormonal de afirmag¢ao de género
masculinizante (transi¢ao de mulher para homem) consiste na administragdao de testosterona,
com o objetivo de desenvolver as caracteristicas sexuais secundarias masculinas e diminuir as
femininas (85). Com esta terapia pretende-se atingir valores séricos de testosterona tipicos
masculinos entre 300 e 1000 ng/dl (36). O inicio do tratamento com testosterona costuma
resultar na cessacao da menstruacdo, no entanto, se nao for suficiente ha a possibilidade de
adicionar uma progestina ou um analogo da GnRH ao esquema terapéutico (11,73).

A testosterona ¢ aplicada na terapia hormonal de género de forma semelhante a que seria
utilizada na tipica indicag¢do terapéutica de hipogonadismo em homens cis (85). Pode ser
prescrita sob forma intramuscular (IM), transdérmica ou oral (11,73). Os ésteres de testosterona
administrados por via IM sdo as formas mais frequentes por permitirem obter os niveis séricos
de testosterona mais elevados (85). Alguns endocrinologistas, apds o estabelecimento do
padrdo de virilizagao pretendido através da testosterona por via IM, transitam para testosterona
por via transdérmica como manutengdo (85). As preparacdes transdérmicas sdo mais
fisiologicas em termos de producao da testosterona em ritmos circadianos, com as desvantagens
de maior custo, irritacdo da pele e potencial de transferir o gel de testosterona para outros
individuos por contacto proximo (85).

O regime terapéutico recomendado para homens transgénero encontra-se no Quadro 7.3.
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Quadro 7.3. Regime de terapia hormonal de afirmacdo de género em homens transgénero (12,68—
70,86,87).

Via de Medicamentos
Testosterona Posologia
Administracao disponiveis em Portugal
Transdérmica “Testavan® 20 mg/g
50-100 mg/dia
(Gel) *Testogel® 50 mg

Testosterona

Transdérmica

) 2,5-7,5 mg/dia -
(Adesivo)

Intramuscular 250 mg a cada 2 a | Testoviron Depot® 250
Enantato de testosterona

(IM) 3 semanas mg/ml
Undecanoato de 1000 mg a cada 12 S
M Nebido® 1000 mg/4 ml
testosterona semanas

Sustenon® 250 mg/1 ml

) (30 mg de propionato de
Propionato de testosterona +
testosterona; 60 mg de
fenilpropionato de
) 1 ml a cada 3 fenilpropionato de
testosterona + isocaproato M
semanas testosterona; 60 mg de
de testosterona + decanoato )
isocaproato de
de testosterona
testosterona; 100 mg de

decanoato de testosterona)

IM — Intramuscular.
a®Q Testavan® e o Testogel® estdo indicados em adultos para a terapéutica de substitui¢io de
testosterona no hipogonadismo masculino, quando a deficiéncia em testosterona tiver sido confirmada
clinicamente e por analises bioquimicas (86,87).

A terapia com testosterona causa uma redu¢do no tom de voz, um aumento de pelos
faciais e corporais num padrao tipico masculino, aumento da musculatura e amenorreia (11).
Um estudo demonstrou que a mudanc¢a mais desejada por individuos trans masculinos ¢ a
cessacao da menstruagdo (11). Esta pode ser expectada entre 3 a 6 meses no tratamento com
¢steres de testosterona, exceto o undecanoato de testosterona, que pode levar cerca de 3 a 9
meses a levar a cessa¢do da menstruacdo, assim como a testosterona em gel, sendo esta tltima
a menos eficaz (11). Se continuar a ocorrer menstruagdo, pode ser iniciada a toma de
progestagénios que reduzem a sua intensidade em cerca de trés meses (11). H4 também um
aumento do indice de massa corporal, o que reduz o descontentamento com o corpo sentido
pelas pessoas trans masculinas (11). Apos 3 meses de inicio da terapia comegam a surgir as

mudangas corporais, com aumento da massa magra e diminui¢ao da massa gorda ao longo de
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um ano (11). Ainda que haja uma redugao da massa gorda geral, a massa gorda visceral aumenta
levando a um ganho de peso e, além disso, a relagdo cintura-quadril aumenta e a pessoa passa
a apresentar uma distribui¢cdo de gordura corporal androide (11). O crescimento piloso comeca
a aumentar nos primeiros 3 meses de tratamento e a obtengdo de pelos faciais e corporais
masculinos esta associado a menores niveis de disforia de género (11). Foi reportado com
frequéncia o crescimento do clitéris, em cerca de 60%, em apenas 3 meses de terapia com
testosterona, continuando a aumentar durante os primeiros 2 anos de tratamento (11). Um

resumo dos efeitos desta terapia esta descrito no Quadro 7.4.

Quadro 7.4. Efeitos masculinizantes da terapia hormonal em homens transgénero. Adaptado de (12).

Efeito Inicio Maximo
Oleosidade da pele/acne 1 a 6 meses 1 a2 anos
Crescimento capilar facial/corporal 6 a 12 meses 4 a5 anos
Perda de cabelo no couro cabeludo 6 a 12 meses -
Aumento da massa muscular/forca 6 a 12 meses 2 a5 anos
Redistribui¢do da gordura 1 a 6 meses 2 a5 anos
Cessagao da menstruagdo 1 a 6 meses -
Aumento do clitoris 1 a 6 meses 1 a2 anos
Atrofia da vagina 1 a 6 meses 1 a2 anos
Engrossamento da voz 6 a 12 meses 1 a2 anos

Assim como nas mulheres trans, as mudangas fisicas traduzem-se numa satide mental
mais positiva, havendo redugdo em sentimentos depressivos, menores niveis de disforia de
género e menos desconforto em relacao ao corpo (11).

Além das alteracdes desejadas podem surgir alguns efeitos secundarios a nivel da saude
cardiovascular e metabdlica, de alteracdes fisicas, da fun¢do sexual, de risco oncoldgico e da
satude 6ssea (11).

Demonstrou-se que ha uma associagao entre o uso de testosterona em pessoas trans € o
aumento do risco cardiovascular e eventos adversos deste foro como enfarte do miocardio,
elevagdo da pressdo arterial, niveis séricos de lipidos alterados e ganho de peso (11). No
primeiro ano de tratamento, em particular nos primeiros 3 meses, ha um aumento dos niveis
séricos de hemoglobina e do hematdcrito, mas depois estagnam dentro dos valores normais de
um homem cis e o desenvolvimento de policitemia clinicamente significativa € raro (11). A
nivel lipidico, hé particularmente uma descida nos niveis de colesterol HDL (em cerca de 4 a

13 mg/dl) durante o primeiro ano de tratamento, independentemente da via de administragdo
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(88). A via de administragdo tdpica e o undecanoato de testosterona por via IM estdo mais
associados a um aumento dos niveis de triglicéridos (6-32 mg/dl) durante os primeiros 1 a 2
anos de terapia (88). Relativamente ao niveis de colesterol total e LDL, um estudo demonstrou
um aumento em ambos apdés 1 a 2 anos de tratamento com ésteres de testosterona
intramusculares (88). O impacto da terapia com testosterona no desenvolvimento de resisténcia
a insulina ¢ ainda desconhecido, surgindo a hipotese que o aumento da massa gorda visceral
possa ser o responsavel (11). Porém, um estudo recente demonstrou ndo haver correlacao entre
as alteragdes na massa gorda visceral ou total e a resisténcia a insulina (11).

Podem surgir alteragdes fisicas indesejadas com a terapia com testosterona como o
aumento da acne na face, peito ou costas, experienciado por até 88% das pessoas trans
masculinas apos 6 meses de tratamento (11). Ao longo do tratamento, a incidéncia tende a
diminuir e a severidade da acne ndo estd associada a niveis mais elevados de testosterona (11).
De acordo com a necessidade podem ser utilizados produtos topicos como perdxido de
benzoilo, adapaleno ou produtos ndo sujeitos a receita médica (11). Em casos severos de acne,
ou se esta causar sofrimento, poderdo ser prescritos antibioticos orais ou tretinoina topica,
podendo haver acompanhamento por um dermatologista (11). Outra alteragado fisica indesejada
que pode surgir ¢ a calvicie de padrdo masculino, principalmente aos que sejam geneticamente
suscetiveis a alopecia androgénica. Ocorre em cerca de 50% dos homens trans tratados com
testosterona e ¢ mais comum com o aumento da idade (11,85). Isto apenas incomoda alguns
individuos, ja que para outros pode ser considerado um sinal de masculinizagdo (89). Se
desejado e necessario, pode-se adicionar tratamento com finasterida ao regime terapéutico, que
ao inibir a So-redutase, diminui os niveis séricos de di-hidrotestosterona, limitando a
miniaturizacdo dos foliculos capilares (89), tendo sido observadas melhorias significativas
entre 4 a 6 meses de tratamento (89).

Quanto a funcdo sexual, o tratamento com testosterona geralmente resulta num aumento
do desejo sexual e, para alguns, melhora a satisfagao sexual (11). Depois de iniciar a terapia
hormonal de afirmac¢ao de género, os individuos descrevem o desejo sexual como mais urgente,
mais frequente e menos controlavel, no entanto, apds 3 anos de tratamento pode voltar aos
niveis de desejo sexual que tinham no pré-tratamento (11). O desejo sexual ndo estd associado
aos niveis de testosterona livre ou total e ainda que algumas pessoas tenham receio de se tornar
hipersexuais devido a terapia com testosterona, apenas 3,6% dos individuos identificaram um
nivel de desejo sexual tdo elevado que causasse sofrimento pessoal ou relacional (11).

Ainda ndo foi completamente determinado o efeito da terapia com testosterona na

fertilidade (11). Surgiu a hipdtese que o tratamento com testosterona pode causar morfologia
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ovarica policistica, pelo que as pessoas trans masculinas devem proceder a preservagdo da
fertilidade antes de iniciar a terapia (11). Num estudo demonstrou-se que ocorreu um ciclo
menstrual cerca de 4 meses depois da cessacao do tratamento com testosterona, ainda que tenha
sido requerida administracdo de gonadotrofinas para estimular o ciclo (90). Um ponto
importante € que os participantes do estudo eram jovens, entre os 14 e 39 anos de idade, o que
pode ter facilitado o processo (90). Nao existem ainda guidelines que especifiquem a duragdo
de interrupgao do tratamento antes de se iniciar a estimulacdo ovdarica de forma segura e, em
teoria, se ocorrer uma gravidez num periodo curto apos a estimulagdao pode haver virilizagao
do feto feminino (11). No entanto, ¢ de notar que a paragem do tratamento por multiplos meses
pode induzir mais disforia de género porque podera ocorrer feminizacao da voz e menstruagao
(11).

Tem havido preocupagdes acerca dos efeitos do uso prolongado da testosterona na
incidéncia de cancros ginecoldgicos em pessoas trans masculinas, ndo havendo consenso sobre
como realizar o rastreio destes (11). Esta preocupacio podera dever-se ao aumento dos niveis
de estradiol causados pela testosterona exdgena (11). Os principais cancros ginecoldgicos que
surgem nos individuos trans masculinos sdo nos ovarios € mama (11). A prevaléncia do virus
do papiloma humano ¢ equivalente a prevaléncia nas mulheres cis, mas o risco de cancro
cervical aparenta ser superior nos homens trans devido ao menor rastreamento (11). O rastreio
de cancro cervical pode ser algo desconfortavel e doloroso, particularmente porque a terapia
com testosterona leva a atrofia epitelial e diminui¢do do trato genital. Se este for o caso,
recomenda-se aplicacdo vaginal de estriol ou estradiol por 1 a 2 meses antes do teste de
Papanicolau (citologia do colo do utero) (11). Devido aos estudos inconclusivos sobre o efeito
da testosterona no risco oncoldgico recomenda-se a realizagdo dos rastreios de cancro conforme
os protocolos indicados para populacdo geral (11).

Ap0s iniciar a terapia com testosterona foi tipicamente reportado um aumento na
densidade mineral 6ssea, particularmente no quadril, coluna lombar e fémur durante o primeiro
ano de tratamento (11). Este aumento pode ser devido a aromatizacdo da testosterona em
estrogénio e devido ao aumento da massa muscular pela testosterona que causa maior
remodelagdo Ossea pela pressdo exercida no osso (11). Houve um estudo que provou que nao
havia alteragdes na geometria 0ssea apos 5, 15 ou 25 anos de terapia hormonal de afirmagao de
género masculinizante e ndo havia aumento do risco de fratura (11).

Durante o primeiro ano de tratamento, o doente deve ser avaliado a cada 3 meses e
depois uma a duas vezes por ano para monitorizar os sinais de virilizagdo e verificar se houve

desenvolvimento de reacdes adversas (12). Até que se atinjam niveis de testosterona dentro dos
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valores fisiologicos normais masculinos, estes devem ser medidos a cada 3 meses. Para injecdes
de enantato de testosterona, devem-se medir os valores de testosterona quando faltar metade do
tempo para a injecdo seguinte, pretendendo-se valores entre 400 a 700 ng/dl (12). Como
alternativa podem medir-se os picos e vales para garantir que os niveis se mantém dentro do
normal masculino. Para o undecanoato de testosterona, medem-se os valores imediatamente
antes da proxima injecao e se os valores forem abaixo de 400 ng/dl deve-se ajustar o intervalo
entre tomas (12). Antes do inicio da terapéutica deve-se medir o hematdcrito ou a hemoglobina,
de seguida a medigao deve ser feita a cada 3 meses no primeiro ano e depois uma a duas vezes
por ano (12). Com alguma regularidade, deve-se monitorizar o peso, a pressao arterial e os
niveis séricos de lipidos (12). Deve ser feito o rastreio para a osteoporose em individuos que
cessam o tratamento com testosterona, nao aderem a terapia hormonal ou desenvolvam risco
para perda 6ssea (12). E importante a monitorizagio do tecido cervical e mamario, em particular
no rastreio oncologico. Apds completar a terapia hormonal pode ser considerada a realizagao

de uma ovariectomia (12).

8. Procedimentos cirurgicos

Para muitos adultos transgénero, a cirurgia de afirmagdo de género pode ser um passo
necessario para atingir o seu objetivo final de viver no género desejado (12). De modo a alinhar
o corpo de um individuo a sua identidade de género pode-se recorrer a uma panodplia de
procedimentos que podem ou ndo afetar a fertilidade do individuo (12,91). As técnicas
cirargicas tém sido melhoradas, particularmente a nivel da reconstrug¢ao genital que preserva a
sensibilidade neuroldgica (12). A terapia hormonal de afirmagdo de género toma um papel
importante na abordagem holistica da transicdo de género e na otimizagdo dos resultados da
cirurgia (91). Além de que os niveis de satisfagdo com as cirurgias sao mais elevados e a satde
mental apresenta mais melhorias quando o tratamento de afirmacdo de género inclui tanto
hormonas como cirurgias (91). Ainda que possam surgir complicagdes associadas as cirurgias
de afirmagdo de género, a maior parte destas ndo ¢ grave ou pode ser tratada com cuidados
locais em regime ambulatorio (7). Além disso, as taxas de complicagdes sdo semelhantes as de
procedimentos cirurgicos parecidos realizados em contextos diagnosticos diferentes, ou seja,
ndo de afirmagdo de género (7).

Os critérios para se proceder a cirurgias de afirmacao de género que afetam a fertilidade
incluem incongruéncia/disforia de género documentada e persistente, idade legal de maioridade
no seu pais e uso consistente e responsavel de hormonas de afirmacdo de género por pelo menos

6 meses, se ndo houver contraindicagdes a terapia (7,12). No caso de haver condigdes médicas
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ou de saude mental significativas, estas devem estar controladas e o individuo deve estar
informado de todos os aspetos praticos da cirurgia, incluindo o custo, tempo de hospitalizacao
expectado, complicagdes possiveis e a reabilitagdo pos-cirurgica (12). Em Portugal, as
intervengodes cirurgicas podem ser realizadas a partir dos 18 anos, com acompanhamento
médico prévio de 2 anos, de acordo com o Codigo Deontologico da Ordem dos Médicos (28).
No contexto de transi¢des médicas, para se proceder as intervengdes cirurgicas sao requeridos
dois relatérios de disforia de género (28). Anteriormente, para realizar estes procedimentos era
necessario um parecer da Ordem dos Médicos, no entanto, este ja ndo ¢ necessario desde
novembro de 2021 (28).

Para mulheres transgénero alguns exemplos sdo cirurgia de feminizagdo facial,
mamoplastia, orquiectomia, vagino/vulvoplastia, procedimentos de contorno do corpo,
estéticos e de preparagdo para cirurgia (por exemplo, remoc¢ao de pelos) (28).

Apos aproximadamente 2 anos de terapia estrogénica, o crescimento das mamas atinge
0 seu maximo e a cirurgia ¢ desejada por pessoas trans femininas que consideram que esse
tamanho nao ¢ suficiente na melhoria do seu bem-estar sexual e psicossocial (91). Apesar disso,
a maior parte dos cirurgides considera que 6 meses de terapia hormonal permitem atingir os
melhores resultados a nivel estético (91). Quando a cirurgia ¢é realizada envolve geralmente
implantes de silicone, preferencialmente com colocacdo subglandular, centrados abaixo dos
mamilos e tem duragdo de cerca de uma hora (92). O pds-operatdrio implica que ndo se levante
muito peso, ndo se realizem atividades de alto impacto nem movimentos repetitivos com os
bracos durante 4 a 6 semanas (92). As complicagdes mais comuns incluem mau posicionamento
do implante, contratura capsular e assimetria (92). De forma geral ha uma melhoria da
satisfacdo geral do doente relativamente a sua imagem corporal, bem como reducdo de
depressdo e ansiedade (7).

Quanto a criagdo da neovagina, os cirurgides tendem a inverter a pele peniana para
formar a parede vaginal (12). Se esse tecido for insuficiente, € possivel utilizar tecido intestinal
e, mais recentemente, algumas técnicas de vaginoplastia envolvem células epiteliais orais
autdlogas (12). O escroto ¢ transformado nos grandes ladbios da vulva e ¢ possivel preservar o
feixe neurovascular da glande como fonte neurossensorial do clitéris (93,94). Esta cirurgia esta
geralmente associada a elevados niveis de satisfacdo entre os doentes (78-100%), incluindo
satisfacdo com a funcdo sexual (75-100%) (7). Estes resultados sdo ainda mais evidentes
quando se utilizam técnicas cirirgicas mais modernas (7). Durante o periodo pds-operatorio o
individuo deve usar dilatadores para manter a profundidade e largura da vagina (93). A taxa de

complicagdes ¢ baixa, sendo alguns exemplos o prolapso neovaginal, fistula retovaginal,
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cicatrizacdo atrasada, estenose vaginal, entre outras (7,95). Também a incidéncia de
arrependimento ¢ baixa (0-8%) (7).

Nos homens transgénero podem realizar-se cirurgias de masculinizacdo facial,
mastectomia, histerectomia, ooforectomia, metoidioplastia, faloplastia, procedimentos de
contorno corporal, estéticos ou outros para preparar os individuos para a cirurgia (remog¢ao de
pelos) (28). Tipicamente os médicos avancam para os procedimentos cirurgicos apds alguns
anos de terapia androgénica (12).

A terapia hormonal com testosterona leva a redugao do tecido glandular do peito e do
tecido adiposo de forma geral, a0 mesmo tempo que aumenta o tecido conjuntivo fibroso do
peito (91). Para os individuos que consideram que esta terapia tem pouco impacto no tamanho
do peito, a mastectomia ¢ considerada relevante ¢ necessaria para obter um aspeto mais
masculino (91). E de notar que a terapia prévia com testosterona facilita a obtencdo de
resultados mais estéticos com a cirurgia (91). Os objetivos da cirurgia passam por obter um
peito liso masculino, minimizar e camuflar as cicatrizes com as linhas anatémicas e criar um
complexo areolar do mamilo masculino, sendo a técnica mais comum aplicada a técnica de
cicatrizes longas (ou técnica de dupla incisdo) ja que pode ser utilizada em qualquer grau de
flacidez da pele e ptose do peito (92). A recuperacdo poOs-operatdria requer cerca de 4 a 6
semanas sem levantamento de pesos e durante 3 semanas deve-se cuidar da ferida causada pelo
enxerto do mamilo (92). As complica¢des mais comuns sdo hematomas (3-15%), com menos
frequéncia pode surgir formagao de seroma e infegdes e pode ocorrer perda parcial ou total do
complexo areolar do mamilo, mas € algo raro (92). Esta associada a uma melhoria na qualidade
de vida, redugdo de disforia de género e a um aumento na satisfacdo com o corpo e, além disso,
a taxa de arrependimento ¢ minima variando entre 0 a 4% (7).

A criag¢@o do neopénis ¢ atualmente conseguida por meio de técnicas cirirgicas muito
avancadas, no entanto, envolve varios passos e ¢ dispendiosa (12). Esta utiliza tipicamente
tecido do antebrago (forma um pénis com tamanho entre 7,5 a 16 cm) e para que a erecao seja
possivel faz-se reinervagdo ou utilizam-se dispositivos mecanicos (como uma haste ou um
aparelho insuflavel) (12,96). Devido a estas limitagdes, esta cirurgia tem sido menos satisfatoria
pelo que, recentemente, tém sido propostos transplantes de pénis (12). A maior parte das
complicagdes estdo relacionadas com a reconstrugdo uretral ou colocacao da protese peniana e
nao sdo muito graves (96). Em cerca de 2-14% dos casos ocorre necrose parcial do tecido que
deve ser tratado com cuidado da ferida ou desbridamento (96). Cerca de metade dos doentes
em que foi realizado um alongamento da uretra desenvolvem estenose uretral (geralmente

requer cirurgia de revisao, sendo que uma minoria pode ser tratada com dilatag¢ao) e/ou fistula
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uretrocutanea (aproximadamente 35% das fistulas fecha-se espontaneamente e as restantes
requerem tratamento cirtirgico) (96). Mais de 90% dos doentes demonstram-se satisfeitos com
a aparéncia do neopénis, havendo reporte de aumento da satisfagao sexual pois sentem-se mais
confortaveis com a sua sexualidade quando a sua genitalia se alinha a sua identidade de género
(96).

Ha também a opcao de ser realizada uma metoidioplastia que envolve uma extensio do
clitoris (que ja estd aumentado devido a terapia hormonal) para formar o neopénis (tamanho
médio de 5,7 cm, entre 4 a 12 cm), permitindo a pessoa urinar de pé; o escroto pode ser criado
pelos grandes labios e podem ser colocadas proteses testiculares (12,96). Em compara¢do com
a faloplastia com o tecido do antebrago, esta cirurgia ¢ menos onerosa € tem menos
complicagdes, mas o neopénis ¢ menor pelo que ndo permite a colocagdo de uma protese
peniana nem relagdo sexual por penetragdo ¢ nao ¢ visivel por baixo das roupas (96). As
complica¢des sdo tipicamente urologicas, por exemplo, gotejamento pos-mic¢do e/ou jato
urindrio disperso, e afetam até um ter¢o dos doentes, no entanto, sdo autolimitadas e resolvem-
se apos 3 a 6 meses (96). Podem ocorrer fistulas uretrocutaneas sendo cerca de metade
resolvidas com drenagem com cateter e as restantes com cirurgia (96). Em média, 93% dos
doentes reporta satisfacdo com a aparéncia dos genitais, ainda que 14% dos individuos realize
faloplastia de aumento com enxerto tecidual para formar um neopénis maior (96). Ha baixo
reporte na satisfacdo com a fun¢do sexual, mas aproxima-se de 90%, com todos os doentes a
indicar sensibilidade erdgena e capacidade de ere¢ao (96).

Para os dois ultimos procedimentos (faloplastia e metoidioplastia) existe capacidade de
urinar em pé, satisfacdo com a funcdo sexual e alguns estudos demonstraram que nenhum

homem trans experienciou arrependimento pos-cirurgia (7).

9. Preservacao da fertilidade

Todos os individuos tém o direito de decidir se querem ou ndo ter filhos e, na maior
parte das 4reas de medicina em que os procedimentos podem impactar a fertilidade, sao
abordadas opcdes de preservacao de fertilidade (82). Isto ndo deve ser excecao nos cuidados
prestados a individuos transgénero visto que os tratamentos de afirmacao de género (hormonais
e cirurgicos), ao alterarem a anatomia e/ou fung¢ao reprodutora, podem causar limitagdes nesta
area ou, até mesmo, infertilidade, motivo pelo qual ¢ essencial abordar meios de preservagao
da fertilidade antes de avangar com as intervengdes médicas (98). E importante que cada caso
seja avaliado de forma individual porque apesar de alguns estudos indicarem que as pessoas

transgénero tém menor tendéncia a desejar ter filhos, muitos outros afirmam que estes
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individuos o pretendem, se arrependem de ndo ter aproveitado oportunidades de preservacao
de fertilidade e estdo dispostos a atrasar ou interromper a terapia hormonal para tal e/ou para
participar na conce¢do de um filho (98). As principais barreiras identificadas ao acesso a
preservacao de fertilidade passam pelo custo, disforia de género, inabilidade de tomar decisdes
sobre o futuro, conhecimento inadequado do profissional de saude e dificuldade no acesso e
invasividade dos procedimentos de preservagdo de fertilidade (7,98). Assim sendo, ¢

fundamental optar por uma abordagem de equipa multidisciplinar em que o médico e o

o

profissional de saude mental colaboram com especialistas de fertilidade para ajudar
ultrapassar algumas dessas barreiras (7).

Os profissionais de saude que prestam cuidados a pessoas trans devem informa-las dos
efeitos conhecidos das terapias hormonais e cirurgias na fertilidade futura, potenciais efeitos
das terapias pouco estudados ou de reversibilidade desconhecida, op¢des de preservagao de
fertilidade (estabelecidas e experimentais) e as implicagdes psicossociais da infertilidade (7).
Para os individuos transgénero, existem opg¢des disponiveis antes e apds o inicio das terapias
hormonais e as opcdes experimentais que podem ocorrer simultaneamente as cirurgias de
afirmacao de género (97).

Para mulheres trans, antes de iniciarem a terapia hormonal, o método mais simples de
preservacao de fertilidade € a criopreservagdo de uma amostra de fluido seminal ejaculado que
depois pode ser utilizado em métodos de procriagdo medicamente assistida (PMA) (97). O
método de obten¢do da amostra pode provocar disforia de género ao implicar o uso dos genitais,
sendo possivel usar um parceiro, estimulagdo vibratoria ou eletroejaculagdo para o efeito, ainda
que o ultimo seja doloroso e requeira anestesia geral (97,98). Ap6s o inicio da terapia hormonal,
as mulheres trans podem realizar criopreservacdo de espermatozoides, no entanto, hd uma
grande incerteza acerca da viabilidade das amostras, com alguns estudos que descrevem uma
menor qualidade de esperma (menor volume, quantidade e mobilidade de espermatozoides)
comparativamente aos controlos cisgénero (97,98). Apesar disso, verificou-se que amostras
colhidas apds cessagdo de terapia hormonal por uma cerca de 4 meses eram equiparadas as de
individuos antes de iniciarem o tratamento, ou seja, aparentemente revertendo os efeitos do
estrogénio na espermatogénese (97). Assim sendo, ainda que nao haja um intervalo definido de
tempo para os parametros do sémen voltarem ao normal, recomenda-se pelo menos 3 meses de
cessacao da terapia hormonal (97).

Quanto aos procedimentos experimentais, que poderdo no futuro ser aplicados a
individuos incapazes de produzir a amostra de fluido seminal, surge a possibilidade de usar

tecido testicular criopreservado a partir do qual se pretende fazer o crescimento e maturacao de
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espermatozoides ex vivo (97). A recolha do tecido testicular seria realizada durante a
orquiectomia e depois este seria criopreservado e, quando pretendido, colocado num ambiente
controlado in vitro, com exposi¢ao a agentes hormonais e de cultura celular, para ativar as
células estaminais espermatogdnias a reiniciar a espermatogénese (97). Esta técnica ainda nao
foi validada em modelos humanos e levanta a preocupacao da qualidade desconhecida dos
gametas desenvolvidos e maturados ex vivo (97). A aplicabilidade desta técnica torna-se ainda
mais dubia em doentes pré-puberes visto que o tecido testicular utilizado como substrato para
a espermatogénese ¢ imaturo, podendo tornar este procedimento mais desafiante e/ou haver
maior risco de anormalidades genéticas (97). Apesar de tudo, esta técnica ¢ promissora para os
adultos incapazes de produzir uma amostra de fluido seminal sem um procedimento adicional
e torna-se uma op¢ao para doentes que iniciam a transi¢ao antes do inicio natural da puberdade
(97,98).

Para homens trans, tanto antes como depois de iniciar as terapias hormonais de
afirmacdo de género, estes podem engravidar ou utilizar técnicas de preservagado de fertilidade
por criopreservacao de odcitos ou embrides (97). Ha que ter em consideracao que estas técnicas
implicam a cessag¢ao do tratamento hormonal por um tempo indeterminado além de terem de
se submeter a exames de ultrassom transvaginal de rotina, estimulacdo ovarica com
administracao de analogos das gonadotrofinas e um procedimento invasivo transvaginal para
obten¢ao do odcito e avaliar a satde dos embrides ou do utero, algo que lhes pode provocar
sofrimento (97).

Relativamente as opcdes experimentais, estas poderdo no futuro ser aplicadas,
particularmente em individuos cuja terapia hormonal impossibilita a estimulacdo ovarica,
através da criopreservacgdo de tecido ovarico (97). Apos esta criopreservagdo, o procedimento
envolve a maturacao dos foliculos para mais tarde serem usados em técnicas de PMA (97). Esta
técnica permite evitar os efeitos indesejados da estimulacdo ovarica, permite que os doentes
nao tenham de parar a terapia hormonal de afirmacdo de género e ndo requer procedimentos
adicionais porque a criopreservagao pode ser feita em simultaneo com a cirurgia de afirmagao
de género (97). O método para maturacao dos foliculos imaturos ainda esté a ser aperfeicoado
pelo que esta opgao de preservacdo de fertilidade se mantém em fase de desenvolvimento (97).
Nas mulheres cis, a maturagdo ¢ obtida pela reimplantacdo do tecido ovarico no individuo,
permitindo a retoma do ciclo hormonal feminino normal e a maturacdo normal dos odcitos
imaturos, no entanto, isto pode ser problematico nos homens trans que ndo pretendem a
restauracdo dos ciclos hormonais femininos e podera ser inviavel em individuos que iniciaram

a transicao pré-puberdade (97).
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Em Portugal, a Lei n.° 58/2017 de 25 de julho estabelece que a criopreservagao de
espermatozoides, odcitos, tecido testicular e tecido ovarico recolhidos e ndo utilizados ¢ feita
por um periodo maximo de cinco anos, prazo que pode ser renovado pelo diretor do centro de
procriagdo medicamente assistida a pedido dos beneficiarios, em situacdes devidamente
justificadas (28,99). Quando a pessoa pretender e estiver preparada, pode fazer uso dos seus
gametas prosseguindo com os métodos de PMA (28). Estes métodos sdo regulados pela Lei n.°
32/2006 de 26 julho e aplicam-se a maiores de 18 anos de idade, que sejam casais de sexo
diferente ou casais de mulheres (casados ou casadas ou que vivam em condi¢des analogas as
de conjuges) ou mulheres independentemente do estado civil e orientagdo sexual e engloba
inseminagdo artificial, fertilizacdo in vitro, inje¢do intracitoplasmatica de espermatozoides,
transferéncia de embrides, gametas ou zigotos, diagnostico genético pré-implantacio e outras
técnicas laboratoriais de manipulacdo gamética ou embrionaria equivalentes ou subsidiarias

(28,100).

10. Papel do Farmacéutico

O objetivo dos cuidados de afirmagdo de género € criar uma parceria com o individuo
trans e abordar de forma holistica as suas necessidades de saude fisica, mental e social. Para
tal, deve-se recorrer a uma equipa multidisciplinar na avaliagdo e acompanhamento do
individuo, sendo que esta pode incluir um profissional de saide mental, um endocrinologista,
um prestador de cuidados primarios, um cirurgido, um especialista de voz e comunicagao, entre
outros (7). As guidelines da WPATH apoiam o modelo de cuidado centrado no doente em que
a melhor forma de atender as suas necessidades e desejos, minimizando os potenciais danos, ¢
através de uma maior comunicacao e coordenacao entre os profissionais de saude (7).

Na colaboracao com outros profissionais de satide, os farmacéuticos podem ter um papel
essencial no cuidado dos individuos trans por serem de facil acesso e de alta confianga, podendo
contribuir numa terapia mais individualizada na obten¢do da expressdo de género desejada
(101,102). Além disso, muitos outros problemas que podem impactar o cuidado dos individuos
trans podem ser rastreados, prevenidos ou tratados pelo farmacéutico, como depressao,
ansiedade, tendéncias suicidas, abuso de alcool ou outras substancias, maior suscetibilidade de
infe¢des sexualmente transmissiveis e outras condi¢des médicas secunddrias a terapia hormonal
(101-103). De um modo geral foi reportado que os farmacéuticos podem beneficiar tanto a
equipa multidisciplinar como o doente ao atuar na sua educa¢do e aconselhamento acerca da
medicacdo hormonal, na gestdo da terapia, no cuidado preventivo, na implementacdo de

estratégias de reducdo de riscos e na investigacao clinica (101,103).
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O comportamento profissional e isento de julgamento do farmacéutico posiciona-o de
forma ideal na abordagem de problemas de satide e de preocupagdes acerca de medicamentos
dos doentes trans (103). Permite ajudar tanto o doente como a sua familia no entendimento dos
medicamentos ¢ na antecipagdo e gestdo de efeitos secunddrios, principalmente porque os
regimes de terapia hormonal costumam ter doses e duracdes superiores as recomendadas (103).
Este aconselhamento ¢ personalizado a idade do doente e as suas necessidades educacionais,
promovendo compreensao dos riscos e beneficios do tratamento, bem como os periodos de
tempo tipicos esperados para que se observem resultados fisicos da terapia hormonal (103).

Na gestdo da terapia, o farmacéutico pode ajudar no estabelecimento de regimes
posoldégicos e na escolha das formulagdes mais adequadas, bem como participar na
monitorizagdo da seguranga e eficicia da terapéutica instituida (103). Particularmente para os
farmacéuticos em ambiente hospitalar, estes devem estar familiarizados com as recomendagoes
sobre a monitorizagdo laboratorial da terapéutica, bem como devem depois ter acesso aos
resultados para que possam explorar quaisquer discrepancias que sejam encontradas nos
respetivos valores (103). A monitorizagdo dos valores de clearance da creatinina ¢ muito
importante ja que a fun¢do renal impacta os esquemas posoldgicos de muitos medicamentos
(103). De modo a evitar avaliagdes desnecessarias, erros diagnosticos e terapia injustificada ¢é
essencial que se estabelegam valores laboratoriais de referéncia para homens e mulheres trans
(103).

Relativamente ao cuidado preventivo, o farmacéutico pode contribuir com rastreios de
infecdes sexualmente transmissiveis, particularmente para o virus da imunodefici€éncia humana,
podendo providenciar seringas para utilizadores de medicamentos injetaveis e medicacao de
profilaxia pré-exposi¢ao (101,102). Outros rastreios relevantes podem realizar-se no ambito da
satide mental e do risco cardiovascular (101,103). Além disso, pode haver contribuicdo na
reducdo de riscos através de programas de cessacao tabagica, gestdo de abuso de alcool e drogas
e aconselhamento de alteracdes no estilo de vida, como dietas saudaveis, exercicio fisico e
gestao do peso (101,103).

Em termos de investigagao, esta ¢ requerida para que haja uma melhor compreensao de
fatores farmacocinéticos, relagdes dose-resposta e fatores epigenéticos que t€ém um papel na
velocidade e extensdo a que ocorre a feminizagao ou masculinizacdo de um doente especifico
(102). Além disso, os registos eletronicos da farmacia podem servir como uma ferramenta de
farmacovigilancia, porque os dados podem ser usados para identificar tendéncias nos

medicamentos prescritos e sinais de reacdes adversas (102). Existe ainda a necessidade de
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investigar potenciais interagdes entre as terapias hormonais e outros medicamentos, alguns
exemplos apresentam-se no Quadro 10.1. (102).

Com as alteragdes que vao surgindo nos cuidados de satde, a profissao do farmacéutico
depara-se perante grandes oportunidades. O seu envolvimento na individualizagao da
terapéutica e na condugdo da investigacdo clinica, podera ter um impacto positivo na satude da

comunidade trans (102).
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Quadro 10.1. Potenciais interagdes medicamentosas associadas as terapias hormonais de afirmacao de
género. Adaptado de (73).

Co-medicacao

Potencial interacio
medicamentosa

Recomendacao

Estradiol

Anticonvulsivantes
(antiepiléticos de 1? geragao):
- Carbamazepina

- Fenitoina

- Fenobarbital

Anti-infeciosos:

- Rifampicina (antibiodtico)
- Efavirenz (inibidor da
transcriptase reversa nao
analogo de nucleosideos ou
nucleotideos — ITRNN)

- Nevirapina (ITRNN)

Erva-de-sdo-jodo

Efeito reduzido do estradiol
devido a inducdo de
enzimas do citocromo P450.

Ajuste de dose do
estradiol,  dependendo
dos  valores  séricos

medidos.

Antibioticos
Carvio ativado

Absor¢cdo  reduzida de
preparagdes orais de
estradiol.

Como sdo tipicamente
co-medicacdo
temporaria, nao ¢
necessario fazer ajustes
de dose.

Inibidores da protease:

Em co-medicacdo com o
estradiol, apresentam

Notar que  existem
alteragdes de niveis
plasmaticos em caso de

- Ritonavir . . L
- Nelfinavir proprle’:d.ades estimuladoras | co-medicagdo . com
enzimaticas. outros medicamentos
sensiveis.
Metoprolol (bloqueador Efeito  aumentado em | Dar preferéncia a
adrenérgico B1) combina¢ao com | administragdo
Imipramina (antidepressivo preparagdes orais de | transdérmica de
triciclico) estradiol. estradiol.
Anticoagulantes Efeito reduzido em caso de | Dar  preferéncia  a
Antidiabéticos co-medicacdo com | administragdo
Paracetamol preparagdes orais de | transdérmica de
Benzodiazepinas estradiol. estradiol.

Em doentes que
transdérmica, de

fagam co-medicacdo a longo prazo, tende-se a preferir a via de administra¢do de estradiol
vido as potenciais interacdes principalmente com preparagdes orais de estradiol.

. Monitorizar a
. . Efeito aumentado em co- ~
Testosterona | Anticoagulantes orais . coagulagdo em
medicacdo com testosterona | .
intervalos frequentes
Estradiol/ Quando as medicagdes utilizadas podem causar niveis elevados de enzimas hepaticas (ex:
Testosterona antidepressivos), ¢ recomendado realizar testes de funcdo hepatica com frequéncia; esta

monitorizacdo ja faz parte por si s6 da rotina da terap€utica.
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11. Pessoas transgénero no desporto

O reconhecimento de que existem diferencas na performance atlética relacionadas com
0 sexo € a promo¢dao de justica em competicdo sdo as principais bases das categorias
dicotémicas no desporto (104). A diferenca mais proeminente na performance atlética tem a
ver com as concentragdes de testosterona e o seu impacto durante a puberdade masculina (104).
Neste contexto, a maior visibilidade das pessoas transgénero fez aumentar a percegdo acerca da
sua inclusdo em desportos de competi¢do, considerando se deveriam ou nao ser permitidas a
competir com individuos cis, numa categoria alinhada a sua identidade de género, ou se
deveriam participar numa categoria completamente separada (105,106). H4 um foco particular
na participagdo de mulheres trans em categorias femininas que se deve a uma preocupacao que
haja uma possivel vantagem atlética residual devido a uma histéria de puberdade tipica
masculina (105). A par disto, os homens trans ndo representam tanta preocupagdo porque,
apesar de a testosterona se encontrar na lista de substancias banidas pela Agéncia Mundial Anti-
Doping, nesta situacdo aplica-se uma isen¢do de uso terapéutico, permitindo o uso de
substancias da lista (104,105).

Ao longo dos anos foram surgindo regras pelo Comité Olimpico Internacional sobre a
participagdo de mulheres trans em competicdes de elite femininas. Em 2003, recomendava-se
gonadectomia, reconhecimento legal do sexo e terapia hormonal (104). Em 2015, requeria-se
identidade de género feminina e niveis séricos totais de testosterona abaixo de 10 nmol/L (~288
ng/dl) (104). A atualizagdo mais recente das regras surge em 2021 e inclui 10 principios que
sdo inclusdo, prevencdo de danos, ndo discriminagdo, justi¢a, ndo presuncdo de vantagem,
abordagem baseada em evidéncias, privilegiar a saude, autonomia corporal, abordagem
centrada nos individuos interessados e revisoes periodicas (104).

Os desportos em que a performance fisica ¢ determinada por fatores fisioldgicos
envolvem tipicamente for¢ca muscular e/ou resisténcia (104). Antes da puberdade, a capacidade
aerobica, forca, composicdo corporal e a performance atlética geral sdo relativamente
semelhantes entre rapazes e raparigas (106). No entanto, alguns estudos demonstram uma leve
vantagem na performance anaerdbica e de forca (por exemplo, na corrida e em langamentos)
para os jovens rapazes, enquanto que as raparigas apresentam vantagens na flexibilidade (106).
A magnitude das diferencas surge com a maturagdo dos individuos (106). Para os individuos
de sexo masculino, por volta dos 12-13 anos, com o inicio da puberdade e aumento dos niveis
de testosterona, passam a ser, em média, mais altos, rapidos e musculados (menos massa gorda

e mais massa muscular), além disso, tém coragdes e pulmdes maiores, maior volume sanguineo
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e mais hemoglobina que raparigas que sejam igualmente ativas e treinadas (104). Esta diferenga
na composi¢do corporal leva a uma maior capacidade de forca e aerdbica dos rapazes
relativamente as raparigas, o que leva a que estes tenham maior vantagem em desportos que
valorizem a forga e poder (106).

A maior parte das alteragdes que surgem na puberdade persistem ao longo do tempo.
De uma forma geral, os homens cis tém maiores concentragdes de testosterona e menores de
estrogénio comparativamente as mulheres cis, sendo que as diferengas nos niveis de estrogénio
sa0 menos pronunciadas entre os sexos (106). Tem sido estudado o efeito do estrogénio na
performance atlética das mulheres cis, mas este ainda ndo ¢ completamente compreendido
devido a alteragdes das concentragdes hormonais durante o ciclo menstrual, causadas pelo uso
de contracetivos orais e durante a menopausa (106). Nao tém sido demonstradas vantagens nem
desvantagens na performance atlética, ainda que o estrogénio esteja associado a mudancas na
funcdo cardiovascular, respiratoria, termorregulacdo e metabolismo de substratos, pelo que ¢é
uma area interessante de estudo tanto em mulheres como homens cis (106). Pelo contrario, a
testosterona e o seu efeito na performance atlética tém sido extensivamente estudados tanto em
homens como mulheres cis. Ainda que os homens possam ter até¢ 20 vezes mais testosterona
que as mulheres, os seus efeitos em ambos os sexos passam por aumentar a massa muscular,
forga, resisténcia aerobica e possivelmente trazer vantagens psicoldgicas (106). No entanto, o
impacto que exerce sobre a performance atlética relaciona-se com as concentragdes hormonais
e as demandas especificas de determinado desporto (106). A variabilidade dos niveis endogenos
de testosterona pode ser uma questao que deve ser explorada mesmo para individuos dentro da
mesma categoria cis (106).

Relativamente as terapias de afirmagdo de género, os agonistas da GnRH estdo na lista
de substancias banidas devido a sua estimulacao inicial das gonadotrofinas, no entanto, o estudo
sobre o seu impacto a longo prazo na performance atlética esta pouco investigada, apesar de
ser pouco provavel que a melhorem (104).

A terapia masculinizante com testosterona tem como efeito secundario mais frequente
a policitemia (aumento do hematdcrito) e estd associada a um aumento das concentracdes de
hemoglobina, de massa magra e dos musculos e a uma redugao da gordura corporal, geralmente
sem alteragoes na altura (104). Estas adaptagdes fisicas vao resultar numa melhoria da
performance da forga corporal e poder em 20% apos um ano de transi¢do, incluindo forca de
preensdo manual, nimero de flexdes em 60 segundos e forga das pernas (104,107). Também ha
um aumento da resisténcia (ndo surge tdo rapidamente como a for¢a e poder) em que, por

exemplo, a velocidade de corrida em distancias de 2,4 km (avaliam a capacidade aerdbica) nao
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mudou ap6s um ano de terapia masculinizante, mas melhorou em 16,4% apods 2 anos e meio
(107). De forma geral, os homens trans atingem uma performance semelhante aos homens cis,
sendo que apos 4 anos de tratamento apresentam melhores resultados na realizagcdo de flexoes
e abdominais (108).

A terapia feminizante incluindo estradiol e supressdo de testosterona resulta na reducao
da hemoglobina para niveis semelhantes as mulheres cis, numa redu¢do da massa muscular e
no aumento da gordura corporal (104). Estas alteragdes fisioldgicas estdo associadas a pequenas
redugdes ou nenhumas na forca dos membros avaliada pela forca de preensdo manual e
extensao/flexao do joelho (104). Os estudos na performance de resisténcia demonstram que
mesmo apos dois anos de terapia hormonal de afirmacdo de género, atletas trans femininas
apresentam uma melhor performance na natacdo, superando as atletas cis (104). Surgem
algumas reducdes na performance fisica, possivelmente associadas a reducdo dos niveis de
hemoglobina para niveis de mulheres cis apos 4 a 6 meses de tratamento (104). No entanto,
apesar destas redugoes, verificou-se que, apds 1 ano de tratamento, as mulheres trans mantém
vantagem na realizacdo de flexdes, abdominais e corrida de 2,4 km comparativamente as
mulheres cis (107). Um estudo demonstrou que as mulheres trans apresentam tempos de corrida
de 2,4 km semelhantes as mulheres cis apds 2 anos de tratamento ¢ um niimero de abdominais
realizados num minuto semelhante ao das mulheres cis apds 4 anos de tratamento, mas mantém
melhor performance no numero de flexdes realizadas num minuto (108). Uma maior duracao
de terapia hormonal potencialmente resultard em redugdes na forca e resisténcia, mas estudos
que acompanhem os doentes por 2 a 4 anos ou mais sao limitados (104).

As diferencas de performance exibidas tendem a ser aplicadas como justificativa de
restricdo da participagdo dos individuos trans nos desportos que, de uma forma geral, ja sdo
menos ativos fisicamente devido a barreiras como disforia de género, desconforto com o corpo,
ansiedade, troca de roupa no balnedrio, dificuldade em esconder as mamas ou genitais
(dependendo do equipamento desportivo), mas experiéncias prévias com desporto, entre outras
(104,106). Sendo que a confianga para participar em desportos tende a aumentar apos a
transicao (104).

Surge também o mito que homens cis, ndo sujeitos a terapia hormonal de afirmagao de
género, se identificam como mulheres trans para vencer em eventos desportivos femininos. No
entanto, os individuos trans utilizam esta terapia para melhor se alinharem com a sua identidade
de género e ndo como meio de obter vantagem desportiva injusta (106). Apesar de ser verdade

que certas alteragdes morfologicas que tenham ocorrido na puberdade sdo irreversiveis, os
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individuos sob terapia hormonal ndo mantém os mesmos pardmetros fisioldgicos que os
individuos pré-transicao (106).

Dado que a evidéncia aponta a testosterona como fulcral causadora das diferencgas de
performance entre sexos, esta pode servir como marcador bioldgico para distinguir os grupos
nos desportos, particularmente os que requerem forga, velocidade, poder ou resisténcia
(104,105). Os valores de testosterona maximos aceitdveis para a participacdo na categoria
exclusivamente feminina sdo entre 5 ¢ 10 nmol/L (~144-288 ng/dl), limites aparentemente
justos para mulheres transgénero sob tratamento médico que apresentam valores de testosterona
total previstos por volta dos 1,7 nmol/L (~49 ng/dl) (105).

Assim sendo, deve-se incentivar a participagdo dos jovens trans, principalmente no
ambito de desportos recreativos, tendo em conta que as diferengas entre sexos antes da
puberdade sao minimas (104). Quanto aos desportos de alta competi¢cdo, deve haver promogao
da competigdo justa e participacdo para todos os atletas (104). Além disso, existem vantagens
relacionadas com predisposi¢do genética que raramente sao questionadas, no entanto, o facto
de os individuos trans poderem ter uma pequena vantagem ¢ inaceitavel. Se essas vantagens
fossem assim tdo distintivas seria observada uma grande dominéncia desportiva por parte de
individuos trans, que ndo ¢ o caso (106). Embora as diferencas entre sexos existam, a maioria
¢ reduzida ou eliminada ao longo do tempo, algo que pode demonstrar que o interesse no
controlo da participacao dos individuos trans € motivado por questdes politicas e culturais, mais

do que uma tentativa de mitigar desigualdades ou riscos de danos (106).

12. Destransicao de género

Nos ultimos anos, além do maior interesse clinico no ambito da experiéncia trans,
surgiram também alguns desafios aos profissionais de satide no campo da identidade de género
(109). Um desafio particular surge quando uma pessoa, apds se ter submetido ao processo de
transi¢do de género, por um periodo de tempo mais ou menos extenso, decide parar ou reverter
as alteragdes sociais, médicas ou legais, quer seja parcial ou completamente, temporariamente
ou definitivamente, num fenomeno denominado destransi¢do de género (109). Os fatores que
podem levar a tal sdo multiplos, podendo ser agrupados em psicoldgicos, médicos, sociais,
culturais e ideoldgicos e a sua variedade e complexidade dificulta o estabelecimento de padrdes
que pudessem facilitar a compreensao do fenémeno (109). Um estudo recente demonstrou que
a grande maioria dos individuos que destransiciona ndo o faz por alteragdes na identidade de
género, mas sim devido a fatores externos como opressao, violéncia, conflito social/relacional,

podendo também ser motivo as complicagdes cirurgicas, condigdes de satde, contraindicagdes
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fisicas, falta de recursos ou insatisfagdo com os resultados (7). A estimativa da prevaléncia de
destransi¢do ou arrependimento apos tratamentos hormonais e/ou cirtirgicos ronda entre 0 a
9,8%, ou seja, algo pouco comum, mas que se prevé que com o aumento no numero de adultos
que se identificam como transgénero, aumente proporcionalmente o nimero de pessoas que
destransiciona (7,109)

Como ainda ha pouca pesquisa nesta area, ndo existem, atualmente, protocolos
terapéuticos que orientem os profissionais de saide como proceder, no entanto, hd que garantir
resposta aos individuos trans nesta situagcdo (109). Deve-lhes ser prestado acompanhamento
médico que aborde os riscos associados ao tratamento que receberam, a possibilidade de parar
ou alterar o tratamento hormonal, de receber tratamentos hormonais ou cirirgicos de reversao
e o grau de reversibilidade das alteracdes fisicas experienciadas, bem como todo o apoio
psicoldgico necessario (109). Adicionalmente as intervengdes terapéuticas, pode haver
necessidade de prestar assisténcia ao individuo em termos legais e sociais, por exemplo,
redigindo cartas que apoiam a alteragao da identificagdo de género nos documentos oficiais
(110).

No ambito da endocrinologia, sabe-se que o tipo e a duracdo da terapia hormonal sdo
individualizadas, bem como a resposta obtida a esta, pelo que aquando da sua cessacdo ¢é
também dificil para o profissional de satide prever com exatiddo as alteragdes que podem ser
revertidas e em quanto tempo (110). O principal desafio tanto para os individuos como para os
médicos sdo as mudangas fisicas irreversiveis, como crescimento das mamas, pelos faciais e
corporais, calvicie e crescimento do clitoris (110).

Para os doentes que pretendem voltar a ter uma apresentagdo mais masculina e tenham
removido os seus pelos (por exemplo, a laser), o tratamento com testosterona pode promover o
aumento do crescimento dos pelos faciais e corporais (110). Quanto ao aumento das mamas,
quer tenha sido realizado por via hormonal e/ou cirlirgica, podera ser necessario recorrer a uma
mastectomia, ja que a area do peito por ser muito visivel, podera causar disforia de género,
afetar a autoestima da pessoa e restringi-la nas escolhas de roupa e atividades, assim como
provocar misgendering (110).

Relativamente aos doentes que desejem ter uma apresentacdo mais feminina, o facto de
terem mais pelos faciais e corporais devido ao tratamento com testosterona pode ser causador
de disforia de género e problemas com a imagem corporal, podendo procurar op¢des de
remo¢ao de pelos (110). A testosterona pode causar calvicie de padrao masculino e apesar de
esta poder abrandar ou cessar apds descontinuacdo do tratamento, ¢ frequente que a perda de

cabelo que ja tenha ocorrido seja irreversivel (110). Podem ter ocorrido alteragdes anatdmicas
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irreversiveis, como o abaixamento do tom de voz, sendo apenas possivel realizar pequenas
intervengdes a nivel da ressonancia e postura laringea para obter algumas melhorias (110).
Durante a destransicdo, os bloqueadores de puberdade podem ser cessados
imediatamente enquanto que as hormonas sexuais devem ser retiradas gradualmente, com
reducdo das doses tituladas até a suspensdo total ao longo de 3 a 6 meses (110). Se ocorrerem
sintomas de hipogonadismo (afrontamentos, suores noturnos, baixa libido e letargia) durante a
fase de recuperacao pode ser considerado um tratamento de reposicdo hormonal, com
monitorizagdo dos niveis hormonais a cada 6 meses até a producao hormonal normal ser
restabelecida (110). Em doentes que tenham sido submetidos a gonadectomia possivelmente
necessitardo de um tratamento continuo para evitar a deficiéncia de esteroides sexuais (110).
A nivel cirargico, pode haver desejo de reverter a cirurgia de aumento do peito,
passando por uma mastectomia, com as complicagdes tipicas do tamanho das cicatrizes e
possivel perda de sensibilidade (110). O oposto também ¢ uma realidade sendo que neste caso
podera haver necessidade de recorrer a implantes de silicone e, além dos riscos geralmente
associados a cirurgia, pode haver descontentamento estético devido as cicatrizes excessivas
(110). Numa circunstancia em que se pretenda reverter cirurgia genital, existem doentes que
procuram remocao do neopénis e reconstrucao da vulva, clitéris e possivelmente uma vagina,
com o objetivo tanto de atingir uma estética semelhante a anatomia natural como preservar a
sensibilidade (110). Para os doentes que realizaram vulvo/vaginoplastia e desejam uma
faloplastia para recuperar um pénis, pode-se recorrer ao procedimento que envolve tecido do

antebrago (110).

13. Conclusao

A incongruéncia de género e a disforia de género sao duas condigdes com uma crescente
relevancia a nivel mundial. O aumento continuo da populag@o transgénero exige um esfor¢o no
aprofundamento do conhecimento sobre tratamentos médicos, psicolégicos e sociais, bem
como na melhoria da acessibilidade para todos os que deles necessitem.

Por se manifestarem em qualquer idade, ¢ necessaria uma sensibilidade particular na
abordagem a cada faixa etdria, nomeadamente nas criangas e adolescentes que se encontram
em fases da vida de autoconhecimento e descoberta. As guidelines estabelecidas revelam-se
adequadas e as terapias hormonais de afirmacdao de género t€m a sua eficdcia e seguranga
suportadas por evidéncia cientifica robusta. E importante salientar que cada individuo ¢ inico
e requer um diagndstico, tratamento e acompanhamento individualizados, o que ressalta a

importancia da atuacdo de equipas multidisciplinares.
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Persistem, no entanto, algumas limitagdes, nomeadamente algum desconhecimento da
etiologia destas condi¢des e poucos estudos dos efeitos da terapéutica a longo prazo,
representando areas onde existe interesse cientifico e potencialmente necessitam de maior
investimento em investigacao.

Como perspetiva futura, deve haver maior formagao e sensibilizacdo dos profissionais
de saude perante estas condigdes, maior incentivo a investigacao do impacto farmacolédgico das
terapias hormonais e exploracao e reforco do papel do farmacéutico no contexto clinico,
focando em como a sua intervengao pode otimizar o acompanhamento e resultados em saude
dos individuos trans.

O acesso atempado e equitativo aos cuidados de afirmagdo de género tem demonstrado
um impacto significativo na satide mental, com reducdo de sentimentos depressivos e de niveis
subjetivos de disforia de género, menor desconforto em relacdo ao corpo e melhoria global na

qualidade de vida.
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15. Anexos

Anexo I: Escala de Tanner.

Abaixo encontra-se o Quadro 15.1. com a Escala de Tanner e alteragdes que surgem na

puberdade, e a Figura 15.1. contém uma representacao esquematica do mesmo.

Quadro 15.1. Escala de Tanner e respetivas alteragdes para individuos do sexo masculino e feminino

(43).
Escala de Pelos Escala de e
: i : c ’ Escala de Genitalia
Estadio Tanner | Pubicos (masculino | Desenvolvimento do Peito .
. . . Externa Masculina
e feminino) Feminino
. . Volume testicular < 4 ml
Sem tecido mamario . .
1 Sem pelos . ou comprimento do eixo
glandular palpavel <975 cm
Volume testicular 4 ml-8
Botao mamario palpavel ml (ou 2,5 a 3,3 cm de
2 Penugem sob aréola (primeiro sinal comprimento), primeiro
de puberdade nas mulheres) | sinal de puberdade nos
homens
Pelos terminais Tecido mamario palpavel Volume testicular 9 ml-12
3 fora da aréola; sem ml (ou 3,4 24,0 cmde
€scassos . .
desenvolvimento areolar comprimento)
Pelos terminais que Aréola elevada acima do Volume testicular 15-20
4 preenchem o contorno da mama, ml (ou 4,1 a 4,5 cm de
triangulo da regido formando um aparéncia de . ’
iy « v comprimento)
pubica dupla concha
O monticulo areolar regride
Pelos term1na1§ que | paraum Unico contorno Volume testicular > 20 ml
5 se estendem além da | mamario, com (ou > 4.5 cm de
prega inguinal até a | hiperpigmentagdo areolar, 2
. . comprimento)
coxa desenvolvimento de papilas
e protrusdo do mamilo
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Figura 15.1. Representagdo esquematica da Escala de Tanner. Adaptado de (111).
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